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.of the Chemical Society (Londres), 3733 (1953) y Jeansen y

floja ndun, 1

La presente invencién se refiere a novedosos sgel

tes antibacterianos que tienen valor como suplementos all-
menticios animales, y a novedosos intermediarios para su
produccién. Mis especificemente, los compuestos antibacte-

rienos de acuerdo con la presente invencidn son determina~-

dos 6-acil-amino-2,2~dimetil-3-fosfonopenams, log 6~acilamj

no-2-dimetil-3-(0-netilfosfono)penams correspondientes y
los 6-acilamino-2,2-dimetil-3-(0,0~dimetilfosEono)penans
correspondientés ¥y las sales farmacéuticamente aoeptables
de los mismos, asi como los procedimientos ¥ hovedosos in~
termedlarlos Para su produccion.

A pesar del gran ntmero de derivados de penan

que se han propuesto pera uUsarlos como ggentes -antibacterig

nos, sigue existiendo la necesidad de nuevos agentes.

La vasta meyorie de compuestos de penam revela-

dos en la téenica enterior tlenen un grupo de dcido carboxi

lico (o una sal del mismo) unido a la posicién 3. Sin emday

80, los compuesios de pensm con otros derivados de &cido
carboxilico en la ubicacidn C~3 también son conocidos. Se

han revelado ésteres del acido penem-3~carboxilico, por

ejenplo, por Kirchner y otros, Journal_gf Organic Chemistry

14, 388 (1949); Carpenter, Journsl of the American Chemical
Society, 70, 2964 (1948); Johnson, Journsl of the American

Chemicel Society, 75, 3636 (1953); Brandon y otros, Journs)

Russell, Journal of the Chemical Society (Londres), 2127,

(1965); y han informado sobre las penam—3~carboxaﬁidas, o1

eaemplo, Holysz y Stavely, Journal of the American Chemical

Soc1et~, 12, 4760 (1950) y Hueng y otros, Antimicrohiel’

Acents end Chemotherspy, 493 (1963). Peron y otros (Journal

-
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Hoje ntim. 2

—of Medicinal Chemistry, 7, 483 (1964)) prepararon diversas

azidas de 4cido 6-(emino sustituldo)-2,2-dinetil-penam=3-
~carboxilico,que fueron subsiguientemente convertidas en
los correspondientes 3J-iso-cianatos y 3-bencilacerbamatos.
Peron y otros (Lloc. cit.) - también informaron sobre deter-
minados derivados de 3-(hidroxime+til)penam. Da deshidrata~

cién de la amida simple bencilpencilina rinde el nitrilo

' correspondiente (Khokhlov y otros, Dokladi skad, Sci. Nauk,
U.R.S.8., 135, 875 (1960)).
En la patente belga N? 821.163 se revelaron las
- 3=(5-tetrazolil )venams.

Los écidos penicilénico y cefalospordnico fosfo-
rilados, preparados mediante reaccidén de los correspondien-
tes dcidos 3~ 6 4-carboxilicos, respectivamente, con un ha-
luro de fésfora son informados en la peiente estadognidense
Ne 3.875.152. Las alfa-(fosfono)- y slfe-(fosfoncalquil )=-cg
falosporinas en las cusles el grupo que contiene fdésforo eg
incorporado en la cadena lateral T-acilo son el tema de la
patente estadounidense N2 3.870.713.

La memoria de la paténte de Alemenia Occidentval
Ne 2.364.735 revela cefalosporinas en las cuales 108 grupos
fosfono, sulfo o sulfonamido estén unidos en la posieidn 4
del niicleo cefem por medio de sintesis total.

Considersndo la técnica anterior relacionada con
Jos intermediarios revelados para la preparacidn de los con
puestos preparados de acuerdo con la invencién, Heusler,

Helvetica Chimica Acta, 55, 388 (1972) ha informado sobre

ls sintesis de piperidida del 4cido glfa~fenoxiscetamido-
-5,5—dimeﬁil—B-tiazolin~2—abéjicd ﬁaciendo reaccionar 6-fe-

noxiacetamido~2,2-dimetil~3~hidroxipenam con piperidina
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| Xi-penam que contienen mitades 6-fenilacetawmido y 6-feno-

Hoja otm. 3

xiacetamido. Barton (loc. cit. y referencias en el mismo)
también ha informado sobre los S-6xidos correspondientes.
No olstante, el 6-tri-fenilmetilamino-2,2-dimetil-3~aceto-
xipeﬁam no ha sido revelado previamente como tempoco lo ha
sido el método del tetraacetato de plomo para la prepare-
cidn de 3~acetoxipenams.

Por rezones de conveniencia, los compuestos Jes~
critos en la presente memoria se identifican como deriva-
dos de penam. EL término "penam" ha sido definido en el J.

Am, Chem. Soc., 75, 3293 (1953), como referido a la estrug

tura:

6 5,52
- l l Penam
| N
3
Vo

Empleando esta terminologia, el bien conocido
antibidtico penicilina G es denominado dcido 6~(2-fenilace-
tamido)~2,2~dimetilpenam-3~-carboxilico. E1 fosfonato dcido

de metilo endlogo de la penicilina G, férmla (Ib) a conti-

minado 6~(2-fenilacetamido)«2,2~dimgtil~3~(0O~metilfosfono)-
~penam. E1l fosfonato de dimetilo correspondiente'es denomi-
nado 6-(2-fénilacetamido)-2,2-dimetil~3~(0,0-dimetilfosfonc

~penam y el 4cido fosfénico dibdsico correspondiente es ded

. {benzoato) en acetonitrilo como solvente. Heusler (loc. ¢it
¥ Barton y otros, ;. Chem., Soc¢., Perkin I, 599 (1973),.h51'

informado sobre métodos de sintesis de derivedos de 3-hidrg

nuacgén, en el cual R1 es fenilo y Q es hidrégeno, es deno-

*




A%}

10

15

20

30
17028

Hoja niim. 4

Faoninado 6-(2-fenilacetamido)-2,2-dinetil-3-2osfonopenan.

Es un objeto de la presente inversidn proveer no-
vedosos pengm-~3~fosfonatos que son veliosos egentes anti-
'bactérianos mevos, ubtiles como suplementos de la glimenta-
cibn de animéles. Dichos novedosos penams son aquellos co-

rrespondientes a la férmula (I)

1 H EH CHy
R'CHCONH ' )
f “‘\____L S
- Q — CH3 -—=(I)
N
M
R30/ ™ op?

v las sales fermacéuticamente aceptaebles de 1los mismos en
los cusles R? y R son iguales o distintos y se seleccionan
entre el grupo gue consiste en hidrdgeno y metilo;

r! es seleccionado entre el grupoc que consiste en
fenilo, fenoxi, 1,4~ciclohexadienilo, tienilo y fenilo mo-
nosustituido por un miembro seleccionado entre el grupo que
consiste en hidroxi, y aminomefilo, ¥y Q es seleccionado en-~
tre el‘grupo que consiste en hidrdgeno, amino, carboxi y
sulfo; a condicidén de que:

cuando R es seleccionado entre el grupo que con-
siste en fenoxi y.fenilo monosustituido por aminometilo, Q
es hidrdgeno;

cuando Q es carboxi, r! es selecclonado entre el
grupo que consiste en fenilo y tienilo;

¥y ouando Q es sulfo, Rl es fenilo;

" Bs un 6bjetolultérior de'la presente invencién

proveer novedosos intermediarios para la produccién de di-
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~chos compuestos de férmula (I). Estos novedosos intermedias
rios son 6-trifenilmetilemino-2,2-dimetil~3-acetoxipenan,
6-trifenilmetilemino=2,2-dinetil-3-hidroxipenam, un coupues

to de férmula

H
. ‘CH,
: V H S -
(C6H5)3CNH C_ \l/ ~ cHy (1)
‘ N
COOH B

y les sales del mismo; un compuesto de lg férmula (III)

H
(CgHg )3 ONH — C S
CH, e (LT )
0]
P
- Noct,
OCH3
y las sales del mismo; compuesfo de férmula (IX)
Iil H g CH3
(CgHs ) 3CNH - §/ ox,
N o "-"(IX)
1 0 / H P &
' Nog?

¥ 183 sales del miSMO: en donde R2 es hiarogeno 0 metmlo,

y un compuegto de L£érmulsg (Y)
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Hojn ntan, 6
-~ CHy
_ H H // 3
NH
2 N
N 0 —(X)
0 HY Ny
/N2
OCH3 OR

y las sales del mismo; donge R? es hidrdégeno o metilo.

Tampien S€ proporcionan procedimientos para la

produccion de dichos intermedisrios y procedimientos pare

le produccidn de vn compuesto de acuerdo con la férmula
(Ib) |

1 H H CH3

CHCONH

S
’ \\‘\.~w~+’ \\Aii:CHé
Q

R

= (Ib)
LN
== 1\ é’
— ~.
OCH, OH

una sal o un derivado funcionai del nismos

en el cual R! es seleccionado entre el grupo que
consiste en fenilo, fenoxi, 1,4~-ciclohexadienilo, tienilo
y fenilo monosustituldo por wn miembro seleccionado entre
el grupp que consiste en hidroxi y aminometilo, y Q es se~
leccionado entre el grupo que consiste en hidrégeno, amino,
carboxi y sulfo; a condicidn de que:
cuando R1 es selecclonado entre el grupo gue consiste en
fenoxi'y fenilo monosustituido por aminometilo, Q es‘hidr64
‘geno; ' . '

cuando Q es carboxi, R1 es seleccionado entre el
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~grupo que consisle en fenilo y tienilo;

y cuendo Q es sulfo, R! es fenilo;

que comprende 1los pasos de:

a) hacer reaccionsr wn compuesto de acuerdo.con

la férmula (IX)

CH

( CGH5) 3CI\TH
Ls VAR
. e (IX)
A\

=
P/

' ocﬁ Nor,

en la cual R es hidrdgeno o metilo; bajo condiciones dei-
das para remover el grupo protecter de trifenilmetil amino

para un compuesto de acuerdo con la formula (X)

HH, £ ! CH3
" /,
\‘N\\\____l/s & o,
N

e 17 >, 20

()

o una sel del mismo;

en donde R° tiene el significado dado precedente-
nmente;

b) haciendo reaccionar diche compuesto de férmu~
la (X) con wn agente de acllaclon orgénico uproplado que

'1ntroduce el redicel (R1)‘OLCO- en el grupo o—amino

(Q)
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-para obtener Wl COEPUesty go pgnnd, (%1)
(R')'CHCONH S
\ \zfia033
t
(Q) | N_.7\ o ——(X1)
0 H "p7
/ \ORQ
OCHj

foja nfum. 8

o une sal del mismo;

en donde K° s de gcuerdo con lo definido prece-
dentemente, (R')' es B! con el significedo dado precedentg
mente o es fenilo monosustituigo por un miembro seleccicpad
do entre el grupo que consiste en eminometilvrotegido, ¥
azidometilo, ¥ (Q)' &3 Q segin el significado dado precedel
temente o es un miembro del grupo que consiste en emino prg
tegido y azido; e condicidn de que cuando (R1)' es fenoxi
0 fenilo monosustituido por un miembro seleccionado entre
el grupo que consiste en aminometilo, eminometilo protegi-
do y azidometilo, (Q)' es hidrdgeno;

¢) haciendo reaccionar dicho compuesto de £6rmu-
la (XI) que contiene dicho amino protegido, eminometilo prg
tegldo o azldo para obtener dicho compuesto de férmula (Ib)
o (Ia). .

CH,
\ R1CHCONH ol
/ 0
01130 °°H3

d) haciendo peaccionar ulteriormente dicho compueg
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| para la produccidn de un compuesto de férmule (IVI)

Hoju nam. 9

to de férmule (Ia) para obtener dicho compuesto de férmula
(Ib).

Le invencidn tembién proporciona vrocedimientos

CH3

RN oy
: X 0

7 14
CH,0 -~ "\0H

| (XVT)
0

y seles del mismo, en el cual R? es un miembro seleccicnadg
entre el grupo que consiste de hidrdgeno y trifenilmetiio
que comprende el paso de hacer reaccionar un compuesto de

férmules (XV)

CHy

n51=m_-__.____( cx, e (XV)
4__N o]
/ . =
H50 7~ ocm

3

bajo condiciones apropisdas. Bs preferible que este proce-
dimlento sea llevado a cabo haciendo reaccioner dicho com-
puesto (XV) con yoduro de litio en presencis de un solven-
te organico.

| Ademas, le invencién proporciona un procedimien-

‘t0 para preperar wn compuesto de férmula (Ic)
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CH,
o o .
r'cHOONE yd
‘ | o,
Q ) N o "‘""(IO)
O,//f- ~N 559

' P
HO «~ ~ N\OH

en el cual R' y Q tienen los significedos dados precedente-
mente, que comprende 1o pasos de:

a) hacer reaccioner un compuesto de férmule (XII)

T , CH,
R1cl;HCONH7 S:ﬁ CHy
N 0 ——=(XIX
Q 0 : P = (x21)
CH3O/ N 0R2

en donde R? es Eidrégeno 0 metilo; con yoduro de litic y un
agente de sililacidn en presenciz de uvn exceso molsr de urg
aming terciaria. ,

b).tratemiento con aéua.

Compuestos novedosos y valiosos de acuerdo con

le invencién son los de férrmla (I)

: g H CH3
R 7}1001@1 S Z o,
Q —-=(I)
) 0
N"ﬁ77“\P‘¢?
o ..
| R3o/ \ OR?

¥y las sales fermacduticemente aceptablesrde los mismos
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1 nosustituido por un miembro selecclonade entre el £rupo qug

‘Hofn nm. 11

— en los cuales R% y R3 gson iguales o dlstintos y
se los seleccions :ntre el grupo que consiste en hidngeno
¥ metilo; R! es selecclonado entre el grupo que consiste en
fenilo, fenoxi, 1,4-ciclohexadienilo, tlenilo y fenilo mo-
consiste en hidroxl y aminometilo, y Q es seleccionado en-
tre ol grupo que consiste en hidrégeno, smino, carboxi y
sulfo; a condicidn de qﬁe:

cuando R! es seleccionado entre.el grupo gue con+
siste en fenoxi y fenilo monosustitufdo por aminometilo,
Q es hidrdgeno;

cuando Q es carbbxi, R! es seleccionado entre el
grupo que consiste en fenilo y tienilo;

¥y cuando Q~es'sulfo, R1 es fenilo.

Los compuestos de férmula (I) en los cugles R?
Yy R3 son metilo tembién son denominados squi compuestos de
férmula (Ia). Los compuestos de férmula (I) en los cuales
R2 es Hy R3 es metilo son denominsdos aqui corpuestos de
férmula (Ib); y los de férmule (I) en los cualee R® y R3 .
son. hidrdgeno son denominedos éompuestos de Térmuls (Ie).

Los compuestos de férmuls (Ia) son valiosos ten—
t0 como intermediarios pare la produccidén industrial dé 155
compuestos precedentes de Fférmulas (Ib) e (Ic), esi como
por ser capaces de servir ccmo precursores de los fosfona-
,tps monobasicos de férmule (Ib) y los correspondientes fosw
fonatos dibdsicos {Ic) en sistemas biolédgicos adecuados Qu
causan la hidrédlisis de dichos grupos fésfonatos ésteres.
Los sistemss biolbgicos adecuados son aguellos gue poseen
enzimas capaces de hidrolizar los grupés de ésteres qué-

contienen fésforo, tales como lag enzimas presentes en mu~-
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. =3~(0,0-dinetilfoafono )penan,

Hojn nGm, 12

Cuando los compuestos de férmule <Ia) son emplea-

dos como dichog intermediarios pare la produccidn industrigl

de compuestos de férmulas (Ib) y (Ic), las sales de compueg
tos de férmuls (Ia) que no son fermacduticemente aceptables
asi cdmo solvatos tales como 1los hidratos de compuestos de
férmule (Ia) son Utiles, por ejemplo, pare purificar y ais-
lar dichos compuestos de férmulas (Ia), (Ib) e (Ic).

Son ejemplos de compuestos valiosos de acuerdo
con la invencidn:

6=(2-fenilacetenido)~2,2=imetil=3~(0,0=dimetil~
fosfono )penan, .

6~(2-fenoxiacetamido)~2, 2~dimetil=3~(0,0~dime i1
fosfono)penam,

6~(L~2-egmino~2-fenilacetamido)-2,2~dimetil~3~fos-
fonopenam,

6~(DL~2-amino-2~fenilacetamido )~2,2~dimetil=3~(C
~metil=fosfono )penam,

6-(D-2~amino~-2-fenilacetemido)~2,2~-dimetil-3~(C,Q
~dimetilfosfono)penam, '

6=(DL~2~amino~2=/"1,4~ciclohexadienil /acetamido )
-2,2-dimetil-3~fosfonopenam,

6-(D~amino-2-/"1,4-ciclohexadienil /acetamido)-
~2,2~dimetil~-3~(0,0~dimetilfosfono )penam,

- 6~(D-2-emino-2~/"3-tienil_Jacetamido)-2,2-dimetil

-3~fo§fonopenam,

6~(2~/ 2~pminometilfenil acetamido)-2,2~dimetil

© 6~(2-/"2-tienil_Jacetanido)-2,2-dimetil-3~Fosfong

peneam,

f
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_~dimqtil—3-fosfonopenam,
6~(DL~2~amino-2-/ p-hidroxifenil Jacetamido)-2,2+
-dimetil-3~(C-netilfosfono)penam,

Hoja nam, 13

6-(2-/"3-tienil_Jacetamido)-2,2-dimetil~3~ (0 0-
~dimetilfosfonc )penan, _

6~(2=carboxi~2-fenilacetamido)~2,2~dinetil-3=(0,(
~dinetilfosfono )penam, |

| 6~(2-carboxi-2-/"2~tienil_Jacetamido)~2,2-dimetil

~3~(0,0~dimetilfosfono )penan,

6=(DL~2-sulfo~2~fenilacetamido )=2,2-dimetil-3~
-(C,0~dimetilfosfono )penan,

Son compuestos de acuefdo con 1; invencién que
resulten eittgordinariamente valiogos:

'6-(2~fenilacetamido)—2,2~dimetil~3—fosfon0penam,

6-(2-fenilacetanido)~2,2-dimetil~3~(0-netilfosfot

no)pensn,

6~ (2-fenoxiacetemido)~2,2-dimetil-3~fosfonopenan,

6~ (2~fenoxiacetanido)=2,2-dime4il~3~{O~metilfos- |

fono)penan,

6~ (D-2-auino-2~fenilecetamido)-2, 2-dimetil-3~Fosd

fonopenan, ,
6~ (D-2-amino-2-fenilacetamido)~2, 2-dimetil-3~(0-

~metilfosfono)-penan,

6~(D~2-amino-2~(p~hidroxifenil)acetamido)~2,2~ai

metil~3-fogfonopenamn,
6+ (D-2-amino-2 —prrhldro>Lfenil_7éoctam1do) -2,2=

~dimetil~3~(0-metilfosfono )penam,

6-(DL-2~gmino~2~/ p~hidroxifenil 7acesamido)-2,2+

. 6= (D=2=pmino~g-/"1 4—0:clohexadieni1_7¥acetamidoJ

~2 y2~dimetil-3~fosfonopenan,

7~
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'~2 y2~dimetil-3=(0-metilfosfono )penam,
til=-3~fosfono~penan,
til~3~{O~metil-fosfono )penen,
~3~(O-metil-fosfono )penan,
-3~-fosfonopenan,

6-(2~/"2-eminometilfenil Yacetamido)-2,2-dimetald

=3~(0-metil-fosfono)penan,

penenm,

tilfosfono)penanm,

nopenam,

tilfosfono)penem,

fonopenan,

~metilfosfono)penam,
-3—qufonopénam,
t11—3—(0—met11—fosfono)penam,

~3-foqfon0penam

Hojo nOm. 14»

6-(D-2~amino-2-/"1, 4-ciclohewadienxl_?écetamldo)-
6~(ngz-amino-2—173-tieni1;7acetaﬁ;do)-2,2-d1me-
6—(Q;-z-amiﬁo-a—gf3-tieni1u7écetamido)-2,2-aime-
6= (D-2~amino~2-/"3~tienil_/acetamido)~2,2-dimetil~

6(2=/"2-aminometilfenil Jacetamldo)-2,2~dimetild

6-(2~/"2~tienil_Jacetamido)~2,2~dimetil=3~fosiond

T

6-(2~/"2~tienil_Jacetamido)=2,2=dimetil=3~(O-me-
6~(2~/"3~tienil_Jacetamido)-2,2~dimetil-3~fos Lo~
6-(21473-tien11“7aee;amido)~2,2—aimetil—3—(o—me~
6~(2-carboxi-z-fenilacetamido)~2,2-dime§il—3-fo§
6-(2~carboxi~-2~fenilacetamido)=2,2-dimetil=~3~(C~
6~(2-cerboxi~2-/"2~tienil Jacetamido)-2,2-dimetil-
6-(2-carboxi-2-/"2~tienil_Jacetamido)-2,2-dime~

6= (2~carbox1~2~[f3—tlen11_7acetadeo) 2-a1met11~
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‘ 6~(D~2~sulfo~2~fenilacetamido)=~2,2~dimetil=3~( 0~

Hojn néim. 15

- 6-(2~cerboxi=~2~/"3-tienil_Yacetemido)-2,2~dimetil]
-3=(0-metil-fosfono)penam, '
6~ (D-2=sulf o~2~fonilacetamido )~2,2-dimetil-3-fos-

| fonopenamn,

~metilfosfono)pensm.

Como reconocera quien sea experto en el arte el

grupo acilo § CHCO- puede contener wn centro asimétrico
V ' .

- Q
que puede existir en una de dos formas, las formas denomi~
nzdas D y L-. Awbas formas del centro asimétrico, y tolas
las combineciones de cads una de las formas se deben consi-
derar dentro del alcence y propdsito de la presente inven-
cidn.

Los compuestos novedosos de scuerdo con la inven
cién se preparsn empleendo el bien conocido Acido 6-amino-
penicilénico (6~APA) como meterisl de partida. Los szigulen-
tes esquemas ilustran slgunos de 1o0s procedimientos por log
cuales los compuestos preferidos de acuerdo con la inveneid
pueden ser preparados. En el Eéquema I la secuencla de
reacciongs para formar los compuestos representados por lag
férmalas (IX), (X), (XI) y (XII) se esbozen de meners gens-

ral. Las secuenciss de reaccién que conducen a los compues-

Ho (II) se ilustran en el esquems II.

tos de les férmulas (Ia), (Ib) e (Ic), a partir del compueg

n
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Esguems I (continuacidn)
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| minopenicilénico mediante métodos bien conocidos en el ar-

xileno, acetona, metiletilcetona, metilisobutilcetona, ace-

Hoja nvim. 20

Lg, sintesis de los compuestos de acuerdo con la
invencidn tal como se describe precedentencnte conienzea 007
el lntermediario bien conocido dcido 6-sminopenicilénico
(6-APA). E1 6-APA es convertido al dcido 6-trifenilmetila-

te, tal como rezceidn con clorotrifenilmetsno o lo similar

T

El grupo 6-trifenilmetilo en el dcido G-trifenilmetilaminod
penicilénico sirve como grupo 6-~amino protector en los sub
siguientes pasos de reaccidn, segin se deécribe precedente
mente, y es removido en el paso apropiado para permitir

la acllacidén de log 6~aminopenam-3-fosfonatos, tel comd
también se ilustra precedentementes.

El dcido 6~trifenilmetilaminopenicilanico se hsg
encontrado ahora que sufre una novedose reaccidn en presen
cia de tetraacetato de plomo para proporcioner el novedoso
intermediario 6—trifenilmetilamino~2,2—dimetil-3~acetoxipei
nam (XIII). La novedosa reaccidén con tetraacetato de plomo
es llevada a cabo en un golvente orgdnico inerte a la reacs
¢idn, optativamente en presencia de una smina terciaria +tal
como la piridina, a una temperétura dentro del mergen de
aproximgdamente -300C g 802C (243 a 3522C). Bjemplos de
solventes inertes a la reaccidn que se pueden emplear para
poner en prictica este novedoso procedimiento con la N,N-

~dimetilformamida, N,N-dimetilacetamlda, benceno, tolueno,

tato_de‘etilo, acetato de butilo, cloroformo, diclorometanc
¥y 1o similar. Son solventes inertes a la reagccidn preferi-
dos para la novedosa regecidn con tetraacétato de plomo la
N,N~dimetilformamide y el benoeno.

Si bien es ventejoso llevar a cabo dicha reaccidnp
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Hojan nGm. 21

~con tetraacetato de plomo bajo condiciones anhidras, la
exclusidn rigurosa de la hunedad no cs esencial, dado'Que
las pequefias cantidades de agua presentes serén consumidas
por el reactivo tetraacetato de plomo. También se prefiere
1 1levar a cabo la feaccién en presencis de una atmésfefa
inerte tal como ls proporcionada por la presencia de nitrd
geno, argbén o helio; sin embargo, el uso de Vel atmbsfera
inerte no es esencial condicidn., Comdnmente; el reactivo
de tetraacetato de plomo se usa en exceso de la cantldad
tedricaments requerida para remocidn del sgua remaneﬁte

en la mezcla de reaccidn, o formada como gubproducto, y pe-
re asegurar gque sSe completé sustancislmente la reaccibn.
Los productos‘3-aceﬁoxipenam de la novedosa reaccidn con
tetraacetato de plomo son aislados por métodos couvenciong
les bien conocidos para quienes son expertes en el arte.
Por ejemplo, la mezcla de reaccidén se puede filirar para

remover el material insoluble, y el filtrado puede ser la-

como el carbonato dcido de sodio. Bl exceso de agente neu~
tralizador es removido por lavado con sgua y la capa Orga~
nica es secada y el solvente removido por evaporacidn. El

producto bruto resultante puede entonces ser ulteriorments

nocidos en el arte.
. El intermediario 6~trifenilmetilamino-2,2-dimetil
directamente al écido alfa-trifenilmetilamino~5,5-dimetil-
-3-tiagolin~2~acético (IIL), o una sal del mismo, por reac~

eidn con aproximedamente 2 equivelentes de un Alcali tal

purificado por cromatografia en columng w otros métodos co-

¥

vado con una solucidén acuosa de un agente neutrslizador taj

~3~acetoxipenam (XIII), asi obfenido, puede sexr convertido|.

como hidréxido de sodio o hidréxido de potasio en un medio
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1 fracuoso. Este paso es preferiblemente llevado a cabo bajo
condiciones Ge hidrdlicis alcalina a wna femperatura dentr$
del margen de aproximademente 02 hasta 1008C (273 a 3739K)
| También es ventajoso, pero no esencigl, emplear un ¢Osol-
5 1 vente orgénico en este procedimiento. Los co~solventes que
se puefen enplear son aquellos4que son migcibles con agua
y se:virén para disolvcp el compuesto penam de partido
(XIII). Ejemplos tipicos de co-solventes que se pueden usai
son la acetona,; alcanoles inferiores, tales como metenol y
10 | etenol; etilenglicol; mono- y di(alquilo inferior)éteres d¢
etilenglicol tales como 2-metoxietanol y 1,2~dimetoxietenc
tetrahidrofurano; dioxeno & acetonitrilo. La reaccién ha
sido comprobado que prosigue por medio del novedoso inter-
medierio (XIV), ilustrado a continuacién, para formar diche

15 | intermediario (II).

H H - CH3
[/s
(Cglg) ,CNE [ CH; - (XIV)
N

. Alternativamente, por supuesto, dicho intermédié"
rio (XIV) se puede aislar y hacerlo reaccionar ulteriormen
te para formar el compuesto (II).
25 |, El aislemiento del intermediario deseado, el dci+
do elfe~trifenilmetilamino-5,5-dimetil-3-tinzolin-2~acédti~
co, es fédcilmente realizado por métodos bien conocidos pars
quienes son expertos en el arte. Por e jemplo, cuando la
reaceibn es 1levada a cabo en wr medio acuoso éue contiene
30 1 el co-solvente tetrahidrofuréno, el co~golvente es removidd
17028
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1 kpor evaporscidén y el concentrado acuoso es lavado con éter
para remover los productos secundarios no icidos. Ia caps
. aeuosa es enfrieda y el precipitado que se forme es remo-

| vido y lavado a fondo para obtener la ssl carboxilato. Esta

(8]

puede ser disuelta en ggua; acidificeda pare efectuaf la -
precipitacidén del écido deseado (II) que entonces puede sef
aisledo por filtracidn.

El siguiente faso en la sintesis de los compues-~
tog preferidos de acuerdo con la presentefinvencién es la
10 | produccidn del novedoso intermediario écido’alfantrifenil«
metilemino-5,5-dinetil-4~(0,0-dimetilfosfono ) tiazolidite=p=
~acético (IIT) o las sales del mismo mediente la adicién
del compuesto comercislmente disponible fosfito de dimeti-
lo a la 3~tiazolina (II) descrita precedentemente, o ung
15 | sel del mismo. La reaccidn para formar el compuesto (III}
se puede llevar a cabo en presencia de un solvente inerte
a la reaccidén o puede emplear un exceso del reactivo fosfi
to de dimetilo como solvente. El uso de fosfito dé dimeti-
lo en exceso es coaveniente, aun cuando se emples wn sol- '
20 | vente inerte a la reaccidn, pafa efectuar la terminacidn
de la reaccidn con el intermedisrio més valioso (II). Se
prefiere llevar a cabo este procedimiento para formaxr él
novedoso intermedizrio (III) a una temperatura dentro del
margen de aproximadamente 25 a 802C (298 a 3532K). Los sol
25 ventes inertes a lea reacciln que se pueden utilizer inclu-

yen al diclorometano, cloroformo, éter etilico, tetrahidro

fureno, benceno, tolueno, acetato de etilo y lo similar.

El aislamiento del intermedisrio (III) es fécilmente llevat

.46 a cabo por métodos convencionales, bien couéﬁidbs en el
30 | arte. ' E |
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- Un paso cleve en la sintesis de los novedosos

1 en los esquemass I y II precedentes. El intermediario (III1)

-y 1=-(3~dimetilaminopropil )=3-etilcarbodiimida, hidroclorv-

13o)a nion. 24—

compuestos de scuerdo con la iavencién es la formacidn del
aro de beta~lactama para obtener novedosos G-trifenilmetil+

anino-2,2-dimetilpenam-3~-fogfonatos tales como se ilustran

descrito precedentemente es empleado pare obieuner el nove-
doso intermediario (IV) preferido, 6-trifenilmetilamino-
~2,2-3imetil~3~0,0~dimetilfosfono)penam. Esta reaccidn se
ha comprobado que tiene lugar haciendo re;ccionar al inters
mediario (IILI) o una sal del mismo en presencia de wn agen
te de clclizacidn apropiado. Por "agente de clelizacidu
apropiado" se quiere significar cualquiera de los agentes
de ciclizacidén conocidos en el arte que reacciona con el
intermediario (III) o une sal del wismo para proveer el ig‘
termediario (IV).

Son ejemplos de dichos agentes de ciclizacidn
apropiados las carbodiimidas 1,3-disustituidas tales como
1,3~diisopropilcarbodiimida, 1,3~diciclohexilcarbodiimida
‘ I
ro, alcoxi-acetilenos, tales como metoxiascetileno y etoxi-
acetileno; N~etoxicarbonil-2-etoxi~1,2-dihidroguinolings
di(alquilo inferior)clorofosfonatos, teniendo cada alquilo
inferior de uno g cuatro atomos de carbono; tricloroaceto-
nitrilo; trifluoro scetonitrilo y lo similar. Son agentes
de ciclizacidn preferidos 1,3-diisopropilcarbodiimida, 1,3+
édicicl&hexilcarbodiimida ¥ -1=(3=dimetilaminopropil )=3~etil
cerbodiimida, hidroclorurc. Especialmente preferida es la
1,3«diisopropilcarbodiimida.

‘jLa'feaécién.ae clerre del anillo es comiimente

llevada a cabo en presencia de un solvente inerte a la reag
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| dietilenglicol, K,N-dimetilformemida, N,N-dimetilacetamida,

Hojn nfirm, 25

~cidén tal como &iclorometano, cloroforme, 1,2-dicloroetano,
benceno, toluend, acetonitrilo, tetrehidrofirano, éter eti-

lico, éter dimetilico de etilenglicol, éter dimetilico de

acetona, metiletilcetona, metilisobutilcetona, agua y lo si
milar. La reaccion tiene lugar, en grado mayor O menor, en
una anmplia gema de tempersturas; es decir desde aproximade-
mente ~502C (22392K) hasta temperaturas de 802C (3532K) o su
periores atnm. Cuando se considera el margén dptimo Ge tempe
raturas para llevar a cabo este paso de reaccibn, se¢ debe
tener en consideracidn que la reaccidn proseguird més i18pi-
damente en el extremo superior del margen Ge temperaturs
mencionado precedentemente, pero al mismo tiempo las tempo-
raturas superiores tienden a favorecer las reecciones secuy
derias indeseadas. Por estos motivos el margen de temperc-—
tura de eproximadenente 0°C (Z%BQK) a 408C¢ (3132K) es pre-
ferido paras el cierre de¢l enillo de beta-lactama para oble~
ner al intermediario (IV).

Como se indica en el esquema II, la sintesis de
compuestos de férmula (I) puede proseguir por trayectos al-
ternados con el compuesto (IV). AL proseguir entonces a pro
veer el 6-amino-2,2-dimetil-6-(0,0-dimetilfosfono)penan (V)
el grupo protector 6 amino trifenilmetilo es removido por
tratamiento de dicho compuesto de férmula (IV) con édcido y
una amplia veriedad de reactivos acidos y condiciones cono-
oidas.en el arte para vemocidn del grupo trifenilmetilo pue!
den ponerse en practica en este procedimiento. Por ejemplo,
es posible usar un acido sulfédnico,- tal cémo ol dcido meta~
nosulfénico, dcido benéeﬁoéulfénico‘o B&tolnénosplfénico;.u

doido hidrohdlico enkidro, tal como el clorurc de hidrégeno
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0 el bromuro de hidrdégenc, o wn éecido alcenoico, tal como
el dcido acdtico, édeldo probiénicc, acido cloromedtico, fcj
do trifluoroacéticq ¥y lo similar. La repccidn es lleveda a
cabo normelmente disolviendo el materiel de partida en un
solvente apropiado y agregando aproximadamente dos equiva~
lentes molares del reactivo dcido, a temperatura embiente
o superior. La reaccidn se completa en aproximadamente wna
hora, y el producto estd presente on el medio de reaccidn
bajo la forma de la sel de adicidn de dcido correspondiente
al reactivo dcido usado. Se debe seleccionar un solvente

que disuelva al penam de partida, y los ejemplos de solveiq

tes que se pueden usar son: éteres tal como el éter diet-1i
co, tetrahidrofurano, dloxano y 1,2-dimetoxietanc; hidrocs:
buros clorados, tal como el cloroformo, cloruro de metile-
no y 1,2-dicloroetanoc; cetonas alifdtices inferiores tal

cono gcetona, metiletilcetona y metilisobutilcetona; éste-
rés, tel como el acetato de etilo y el acetato de butilo,

hidrocarburos, tal como hexano, ciclohexano y benceno; y

alcanoles inferiores, tal como metanol, etanol y butancl. ]
Aunque es comin usar apr0ximad§mente dos equivalentss mola
res del écido en este procedimiento, solemente es necesarid
un equivalente molar cuaendo se lleva a cabo la reaccidn en
presencia de un equivalente moler de agua, 0 el &cido es

infroducido como un monohidrato. No obstante, como compren
deréd quien sea experto en el arte, el producto de esta read-
cién no se debe exponer & un exceso de &cido durante perdod
dos prolongedos, dado que en este caso hay peligro de des~
truir el sistema beta~lactama. Une modalidad de operacidn
particularmenfe:6onveniente pere-este procedimiento es se-

leccionar un sistema dcido-solvente de modo tal que el me-
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1. terial de partida sea soluble, pero del cual le sgl de adi"
cidn de dcido, gencrsda duwrsnte la reaccidn, preciplte al
ser fornada. Puede ser recupersada por filtracién el fingl
de la reacclén. Cuando se use la combinacidn de deido p~tg
5 | luensulfénico en acetona, con frecuencia se precipita la
sal p—tolueneuifonato del pfoducto.

AMternativamente, se puede uéar el compuesto (IV)
en un~procedimiento para le produccién de un compuesio de
férmule (VII), 6~trifenilmetilemino-2,2-dimetil=3=(0,-metill-
16 fosfono)peham, y las sales de los nismos, que comprende el
paso de hacer reaccionar dicho compuesto (IV) bajo condsci.y
nes gpropiadaes de hidrdlisis o desalquilacidn. Dicho come
puesto de £érmula (VII) se puede entonces hacer reaccionar
bajo condiciones dcidas spropiadag para remover el grupo
15 | protector trifenilmetil amino mediante uno de 1los proced.i-
mientos descritos precedentemente para obtener dicho compujz
to (V), para der el compuesto (VIII) o wna sal del migmo.

Los compuestos de (V) y (VIII) estén cada uno re-
presentedo por le férmula A
20 .

o CHy
NH, oty
N //0 ~=(X)
0 /P 7z
0CH3 ™ or®
25

en la cual R es hidrégeno o metilo.

Dichos compuestos de férmula (X), o una sal de
los mismos, se pueden acilar mediante cualquiera de los né~
“todos conocidos.eﬁ él arté,pa;a aciiaf‘G-APA, la:sal'cafbo~ 
30 | xilato o los derivados funcionales tales como los ésteres

17028
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.de los migmos. La acilacidén es llevade & cabo haciendo -
reacclonar dicho compuesto (X) con un agents de geilacidn

orgénico apropiado en un sistema solvente spropiado para

| obtener compuestos de las férmulas (Ia), (Ib), (VI), (XI)

5 1y (XII) como se ilustra precedentemente en los Egquemas I

10

15.

20

25

30 ]
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y II.

Cualguier agente de acilecidn que introduce el
radical (R1)'CHQ§. en el grupo 6-amino del compuesto (X)

(@)t © '

egs gpropiado pare les finalidades de esta aplicacién., En
dicho radicel, (R1)' es R! o es fenilo monosustituido por
wn miembro seleccionado entre el grupo que consiste en emy
nometilo protegido y azidometilog (Q)' es Q 0 es un mieLbr
del grupo que consiste en amino protegido y azido; a ccadi
cidn de que cuendo (R')! es fenoxi o fenilo monogustituils
por wn mlembro selecciongdo entre el grupo que congiste en
aminometilo, aminometiloprotegido y azidometilo, (Q)' es
hidrégeno; R1 es seleccionado entre el grupo que consishe
en fenilo, fenoxi, 1,4-ciclohexedienilo, tienilo y fenilo
monosustituido por un miembro seleocionado entre el grupo
que consiste en hidroxi, y aminonetilo y Q es selecciona—-
do entre el grupo que consiste en hidrégeno,.amino, carbo~
xi y sulfo; a condicidn de que:

cugndo R! es seleccionado entre el grupo que con
~siste en fenoxi y fenilo monosustituido por aminometilo,
Q esﬁhi&régeno;

cuando Q es carboxi, R! es selecclonado entre el
grupo que conciste en fenilo y tienilo;

. .y cuando Q es sulfo, B! és fenilo.

Una de tales cleses de agente de acilecién orgé-

T
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{ ruro de Adcido es agregado a una solucidn de dicho compues-—

1 to de £érmule (X), o una sal del mismo, disuelto en w sol

Hoja ntim., 29

_[-nico epropiado cominmente usado es la de los haluros dcidos

formn o cloruro de metileno; un éter, por ejemplo, tetrahi
drofureno o 1,2-dimet0xietano; un éster, por ejemplo, ace~
tato de etilo o acetato de butilo; una cetona alifdtica
inferior, por ejemplo, acetona o metil etil cetona; o una
amida terciaria, por ejemplo, N,N-dimetilformemida o N-me-
tilpirrolidona; a uwna températura dentro del margen de

aproximedemente ~402C hasta aproximedamente 302C (233 a
ta aproxinademente 102C (263 a 2832K), optativamente en

piridine o bicarbonato de sodio. La reaccidn se complets

dentro de un corto periodo, es decir, aproximadamente en

cidas en el arte, teniendo totél cuidado por ls naturaleze
sensible de la mitad penam del producto. Por ejemplo, la
mezcla de reaccidén se hace evaporar hasta sequeded y sé .
ggregan un solvente organico inmiscible en sgva y egua. En
aquellos casos en que el producto se precipita, se 1o ex-

trae por filtracién. Si el producto no se precipita, el pH

ce evaporar la fase que contiene el producto. EL producto
bruto asi obtenido se puede purificar ulteriormente si se

lo desea. Cuando R® es hidrégeno, es conveniente emplesr

acilacidn, aproximadamente un equivalente molar de un clo-|

vente tal como’ un hidrocarburo cloredo; por ejemplo, cloros

3032K), y preferiblemente desde aproximadsmente ~102C has-|.

presencia de un enlace de dcido, por ejemplo, trietilaminay

una hora, y el producto es aislado por técnicas bien conc-i -

de la fase acuosa es ajustado a un valor spropiado y se hat

&l

tal como los cloruros dcidos. En un procedimiento tipico dg -

une sal de emina terciaria, por ejemplo, la sal trietilemif
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na, del compuesto de férmula (X) en la cual R® es hidrdge-
no. Un procedimlento slternativo Util pars la acilseidn de
un compuesto de £érmula (X) con heluros dcidos comprende el
ugo de un sistoma solvente acuoso. En este procedimiento,
que se aproxima ai procedimiento de Schotten—Baumann,'el hg
luro dcido es dgregado z una solucidn del material de parti
da en agua, o0 una mezcla de agua y otro solvente inerte, a
temperaturg smbiente o ligeramente inferior, con el pH del
solvente mantenido dentro del margen de aﬁfoximadamente 6,0
hasta aproximedamente 9,0 antes, durente y después dé lg
edicidn. Al fingl de la reaccidn, el producte con frencel-
cia se puede Jnducir a que.precipite ejustando el pi. altex
ngtivemente, se puede extraer en un solvente inmiscible en
agua, que es luego evaporado haste seguedad.

Otra clase de este tipo de égentes de acilacidn
orgénicos agpropiedos que se puede usar scn los anhidridos
mixtos tales como los formados haciendo resccionar el #dcido
carboxilico que contiene el deseado grupo G;acilo, 0 wa
sel del mismo, con un cloroformato de algquilo inferior o
cloruro de piveloilo. En el primer caso, por ejemplo, una
g8al carboxileto del dcido carboxilico spropisdo es tratada
con gproximadsmente un equivalente molar de un cloroforﬁatb
‘de alquilo inferior en un solvente organico sprético, iner~
te a la reaccidn, a una tempersturs dentro del margen de
gproximadamente -202C hgsta aproximademente 202C (253 a 273
¥ preferiblemente e 02C (2732K) aproximadanente. Las sales
adecuadas pars este procedimiento son les sales de metales
elcelinos, tales como lag sales de sodio y potasio, y les

sales aminas tercierias, tales como brietilaming, fributil-

13

emino, Neetilpiperidina, N,N-dimetilsnilina, N-metilmorfoli|
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carboxilico gpropiado en presencia de determinados agentes

~conocidos en el arte para formar enlaces péptidds. Talés .

Hoja nom, 31

na y piridine; y los solventes epropiados son, por ejemplo,
cloroformo, clorurs e metileno, acetonitrilo, acetons,
tetrahidrofuranc, dioxeno y N,N-dimetilformemida. EL enhi-
drido carboxilico~carbénico ﬁixto asi formado generalmente
se usa in situ pafa acilar dicho compﬁesto de férmulﬁ (X).
Esto se lleva‘é cabo normelmente mezclando soluciones de 1
anhifrido mixio prefermado y el compuesto de férmula (X).
Cugndo R® es hidrégeno, es particﬁlarmente conveniente em~
plear una sal amina terclaria, por ejemplo la sal {rietile
mina, del compuesto de férrule (X). La acilacién es 1leve-
da & cabo normelmente & una temperatura dentro del mexzen
de eproximadamente -302C haste aproximadamente 202C (243 a
293¢K), v preferiblemente aprOXimadameﬁte a los ~102C
(2632K) y en general se completa dentro de pocas horss. En
la mayoria de los casos, el anhidrido mixto y el compuesto
de férmula (X) se ponen en contacto sustancialmente en re~|
luclén molar 1:1. EL producto es usualmente aislado hacien
do - evaporar la mezcla de reaccién hasta éequedad, ¥y lue-
80 agregando un solvente orgdnico inmiscible en sgua, y
egue. Mediante cuidadoso ajusté del pH, el producto a ve-
ces precipita. En otros casos las fases son separades, y lg
fase que contiene el producto es evaporada hasta sequedad;
El producto bruto asi obtenido puede ser purificadq ulte-
riormente si se lo desea. .
Uns variante adicional mds es adecuada para la
acilacidén de compuestos de férmula (X) y comprende poner

en contacto dicho compuesto de férmule (X) con el &cido

ggenteé iﬁcluyen las carbodiimidas, por ejemplo, diciclohed
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1 xilcerbodiinmida y el hidrocleruro de- 1-etil-3-(3-dimetilami
n0propil)carboaiimida, élcoxiacetilends, per ejemplo meto-
xiacetileno y etoxiacetileno, y N-etoxicarbonil-2~-etoxi-1,%4-
~dihidroquinolina. La reasccidn es llevada a cabo en un s0l-
5 | vente aproplado, es decir, uno que sirve para disolver los
reactivos, y no interactia perjudicialmente con los mate-
riales de partida o el producto, por ejemplo scetonitrilo,
Ny-dimetilformemida y N-metilpirrolidona.
Cuando se lleva a cabo la acilacidén con el com-

10 | puesto (X) en el cual R? es hidrégeno, el sustituyente hi-

2 puede ser reemplazado con éxito por

drégeno ubicado en R
wn sustituyente trislguilsililo. Dicho sustituyente triegl-
qullsililo es luege removido y reemplazado por hidrégeird gl
final de la acilecidn simplemente por breve exposiciédn del
15 | producto & un sistema solvente prético tal como agua o wn
alcanol inferior, por ejemplo, metanol o etenol. En viritud
de la pronta disponibilidad de los materigles de partids,
el grupo trimetilzililo es un niembro preferido. Se nuede
introducir en el penem de partide de férmula (X) en donde
20 R2 es hidrdzeno, por métodos bien conocidos en el arte,
tal como por ejemplo, el uso de ﬁrimeﬁilclorosilano 0 grtr;
metilsililacetanida, como lo estudlan Birkofer y Ritter en

Angewsndte Chemie (Edicién internacional en inglés), 4,

417-418 y 426 (1965). Sin embarzo, se deben elegir las con
25 | diciones que sean compatibles con el grupo beta-lactama del]
nicleo penam. Tembién son operativos los derivados silila-
dos formados por interaccidn de dicho compuesto de férmule
(X) en el cual_R? es hidrdgzeno con diclorodi(alquilo infe-
rior)éilénos.'El paSO'de siiiiadiéﬁ es llevato a cébo por
30. métbdos conocidos en gl arte (por ejemplo, patente alemansa

17028
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—~No. 1.933.187). Después de la reaccidn de acilacién, ei'grh
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po gililo es roemovido por tfatamiento con wa golvente pré-
tico, tal como sgua o un elceancl inferdor, por ejeuplo me-
tanol o etenol.

Ademds; en la preparacién de conpuestos de las
férmulas (Ia), (Ib) y (XII) en los cuales Q es carboxi y
r! se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo y
tienilc, el cloruro monoacido del precursor de &cido malbnl
co 2-sustituido apropiado es un agente de.acilacién adecua+
do. La preparacidén y uso de 1os cloruros monodcidos menciod
nados se ensefian en la patente belga No. 788,.928.

En lg preparacidén de compuestos de acuerdo ocn
las férmulas (Iz), (Ib), (VI) y (XIT) en las cuales R! es
fenilo y Q es gsulfo, se obtiene wn agente de acilaciln L0200
piado por ejemplo, haclendo reaccionar una sal ds amina
tercieria del dcldo 2-sulfo-2-fenilacético, por ejemplo la
sal blg-~trietilamina con un cloroformato de alquilc infe-
rior tgl como el cloroformato de etilo para obvtener wn an-
hidrido mixto del Acido carbbnico-carboxilico (vésse Nico-

laug y otros, fnn, di Chim. (Roma), 53, 14 (1963). El anhij

drido mixto es entonces reaccionado con wn compuesto de
férmula (X) segim lo descrito precedentemente.

En la preparscibn de compuestos de las férmulas
(Ia), (Iv), (VI) y (XII) en los cuales Q es aminc y aque-
1los donde R! es aminometilfenilo, dichos grupos amino y
aminqme%ilo presentes en el &cido carboxilice de partida
deben ser protegidos antes de llevar a cabo la acilacidn.
Un procediniento de acilaqién particularmente valioso com-
prende el usé del hidrocloruio del clorurc de dcido del-

écido precursor. Los hidrocloruros de cloruro de &cide se
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-preparan, y la acilacidén es llevada g cabo mediante 1los mé-
todos descritos en la patente estadounidense Fo. 3.140.282
para la preparacién de hidrocloruro del cloruro 2~-amino-2-

~fenilacetilico y la acilacién subsiguiente del é4cido 6~ami

Otro método peram proporcionar compuestos de la
férmula (Ia), (Ib), (VI) y (XIL) en la cual Q es amino y
aquellos en los cuales Rr! es aminometilfeqilo es proteger
dicho grupo cmino o aminometilo en el Acido carboxilico de
partida antes de la activacién del grupo carboxi de dicho
dcido. Una vez que el grupo amino estd protegido, el siupo
carboxi ey activado y la acilacidn se lleva a cabo por uno
de los métodos descritos précedentemente pars obtener un
compuesto intermedio de férmula (XI), o una sal del miasmo.
Al hscer reacclonar ulteriormente dicho compuesto de £érmu-
la (¥I) que contienen dicho grupo amino protezido o amino-
metilo protegido, se obtienen los compuestos de las férmu-
las (Ia), (Ib), (VI) y (XII). Los compuestos de las férmu-
las (Ia) al reacclonar ulteriormente bajo condiciones de
hidrdélisis o desalquilacidn apfOpiadas segin se describen
a continuacidén dan 1os correspondientes compuestos de f£ér-
mila (Ib). Los compuestos de férmula (Ia), (Ib) y (XII) pug
den, @ su vez, ser convertidos g los correspondientes 3~fog
fonopenams de férmula (Ic) por métodos también descritos a
pontinugcién.
Ung emplia variedad de grupos protectores conoci-
Gos en el arte para la proteccidn de grupos amino durente
la sintesis péptida se pueden usar pera proteger 10s grupos
anino y aminoﬁe#ilo mencionados précgdentemette.'véase, ‘poy]

éjehplb, Schroder y Lﬁbke, "Phe Peptides", Academic Press,
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L Nueva Yorlk, N. Y. Volumen I, 1965, pp. 3~51 y "Peptides”,

1 loxicarbonilo, p~toluensulfonilo, tritilo, bencilo, diben-

1tojr ntim. 3 5

editeda por Zervas, Pergamon Presg, Nueve York, N. Y., -
1966, pp. 3-118. Ejemplos de grupos amino protectores gue

se pueden introducir son benciloxicarbonilo, p~nitrobenci-

cilo, bencilsulfonilo, trifluoroacetilo, cloroacetilo, fox-
milo; o-nitrofenilsulfonilo, o-nitrofenoxiacetilo, y enami-
nas formadss por interaceidn del amino gcido de partida con
un compuesto 3-dicarbonilo. Los grupos qué se ha comproba-
do son pariticularmente adecuados son el grupo beneiloxicar-
bonilo, cuyo uso es enseiiado por Doyle y otros, J. Chem.

Soc.y 1440 (1962), y las enaminas formadas por inberaccidu
del amino dcido de partida con un compuesto beta-dicarbo~

nilo segin lo ensefian Dane y Doclmer, Angewante Chemie (Bd3

cidén internaciongl en inglés), 3

y 439 (1964) y en Chemische
Berichte, 98, 789 (1965). Son ejemplos de compuestos beta~
-dicarbonilo utiles los ésteres y amidas del écido aceto-
acédtico. Son grupos protectores de amino preferidos ague-
1llos obtenidos coa log ésteres metilico y etflico del Acidg
acgtoacético que fécilmente reaccionan con dichos SYUPOS

amino o eminometilo para dar enaminas de la .férmula

NH coort

CH3

en la cﬁal Rt e2 metilo o etilo. Los amino 4cidos en los
que el grupo amino estd protegido con la mited enamina pre
cedente pueden ser activados fécilmente conforme & lo des-
crito mésjarfibé para.prbporéionar‘égentes de acilacién- .

apropiados que reacclonan con compuestos de aéuerdo,cbn’la
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 nilo suetituido por azidometilo y (Q)' es hidrdgeno. Des-

dos precedentemente son igualmente eficaces o convenlentes

en todos los casos pars la acilacidén de un compuesto de

1io)u o, 36

puesto de férmula (%I). ¥ grupo protecfor 38 subsigulente+
mente removido bajq condlclones hidroliticas suaves pars
obtener compuestos de acuerdo con las férmulas (Ia), (IDb),
(V1) y (XII).

Otros agentes de acilacidn orgénicos spropiados
ulteriores, Utiles para obtener dichos compuestos de férmus
la (XI) son provistos por los écldos elfa~azidocarboxilicog
y los dcidos 2-(azidometi1fenil)acéticos,'tales como el dci
do 2w-azido-2-fenillacético y el écido 2~(2-~azidometilfenil )+
acético. Cuando estos 4cldos azido son activados como &
describid precedentemente ¥ se hacen reaccionar con un
compuesto de férmula (X) o una sal del mismo, se obtieven
los intermedizrios correspondientes de férmula (XI) ea los

cuales (R1)' es fenilo y (Q)' es azido o donde (R1)' ea fe

pués de hacer reaccionar ulteriormente dichos compuestos dd
férmula (XI) que contienen dichos grupos azido o azidome~
tilo, como por ejemplo con hidrdgeno en presencia de uwn cat
talizador de metal noble, se oBtienen los correspondientes
compuestos amino o eminometilo de las Férmulas (Ia), (Ib)
y (XII).

Quien sea experto en el arte apreciard que no to

dos los agentes de acilacién orgédnicos gpropiedos estudis~—

féruula (X). La eficacia relativa de una variente particu-
lar diferiréd de acuerdo con un nitmero de factores, talas
como, por'ejémplo,,la.éstructura-pfecisa de dicho compuest

de féraula (x), la disponibilidad de log materiales de par-+
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1 btida, la escals de la reaccidn y, en- particular, le esirucy
fura y veactividad del grupo acilo qué es introducido. En
le prdctica, quien,éea experto en el arte seleccionars le
variente mds apropiada en cads :caso, con iodg coasidera-
5 | cién pare los factores vertinentes.

Loa compuestos de penam de las férmulas (Ia),
(1v), (V), (XIa) y (4V) que contienen el grupo ~3-(0,0~dim%
4tilfosfono) se ha comprobado que reaccilonan para proporeio
nor los correapondientes 3-(O-metilfosfono)pensms de las
10 | f£érmulas (Iv); (VII), (VIII), {XIb) y (XVI), respectivanente.

Los métodos gue se pueden emﬁlear para obteasy
los 3-(0-metilfosfono)penams deseados incluyen los métodos
de hidrdlisis conocidos en el arte y diverscs procedimien—
tos desalquilantes tales como los gue utilizan las seles
15 | haluro de metaul alcalino como, por ejemplo, cloruro da s0-
dio, bromuro de litio, bromuro de potasio, yodurc de secdio
yoduro de litio y lo similer. Especialmente utiles soun el
reactivo yoduro de litio (véase Fieser y otros, "Reagenis
for Organic Synthesis", Jolm Wiley =znd Sons, Inc., Nueva
20 | York, Vol. I, 1967, p. 615 ¥ sig. y referencilas citadas en
el mismo), y las reacciones con trimetilhalosilenos tales
como el trimetllclorosilanc y el trimetilbromosilanc, segul
do por hidrblisis de log fosfonatos de eililo resultantes

segin lo describe Rabinowitz, Journal of Organic Chemistry

25 | 28, 2975 (1963); Baer y otros, $anedisn Journsl of Chemis-

trys 51, 104 (1973) y Paulsen y otros, Chemische Berichte,
108, 1732 (1975). _

El procedimiento trimetilhelosilanc~hidrélisis
es cdnocido.én'el artelpéré dar'loé-¢ompuesfos de &cido-
30 | fosgénico correspondienteé, y- no se ha.informado qﬁe de;

17028
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1 pondientes.

~dimetilfoefono )penam produce resultados especialmente bues

' nos. Una vez que se ha permitide gque la reaccién prosiga

Hoja nvum. 3 8

rar que se favorezcs los -3-(fosfono)penams. Este procedi~

miento tembién puede emplearse pars convertir 3~(O-metil-

fosfono)-penams ¢ sus salss a los -3-(fosfono)penans correg

Bl uso del yoduro de litio reactivo es preferido

para la conversién de compuestos de las f£érmulas (Ia), (IV

(V), (XIa) y (XV) y sales de los mismos, a los correspondicn

tes 3-(O-metilfosfono)pensms de lag férmuias (Ipb), (VII),
(VIII), (XIb) y (XVI), respectivamente, y las sales de los
mismos. La reaccidn con el reactivo yoduro de litio prefe-
rido es llevada & cabo bajo condiciones anhidres en presen
cia de un solvente orgdnico. Los solventes que se pueden
usar incluyen, por ejemplo, piridina, las picolinas, tales
como la 2-metilpiridina, les lutidinas, tal como le 2,6~di
metilpiridina, las colidines, tal como le 2,4,6-trimetilpl
riding, M,N-dinetilformamide y lo similesr. Fara esta resc-
cidn es preferida como solvente la piridina., La reaccidn
se puede llevar a cabo con resulitados satisfactorios a
temperaturas dentro del margen\de eproximadanente -302C g
1002C (243 a 3739K).

Para llevar a cabo la reaccidn precedente, se fg
vorece un gran exceso del reactivo yoduro de litio, y el

uso de 4 moles de yoduro de. litio por cade mol de 3-(0,0-

hesta completarse sustencialmente, se puede aislar el pro-
ducto deseado por diversos procedimientos que resultarsn
obvios para,los'expertbs.en el arte, tal coun, por ejemplo

1a remocién del grueso del solvente de reamccién por evapo-

?
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L racidn bejo presiln reducids, despuds de 1o cuel el residud
se puede Aividir entre egua y solvente irmlscible en agua
como el éter. EL solvente es descargedo y se repite el la~
vado con solvente, si es necesario, pare removef los Ulti-
mos vestigios del solvente de reaccidn, por ejemplo, ﬁiri-
dina. IEntonces se acidifica la fase acuosa para hacer pre-|
cipi*ar el deseado -3~(C-metilfosfono)-penam gue se puede
purificar ulteriormente.

ElL reactivo yoduro de. litio tambLGn se puaae
emplear para obtener -3-(fosfono)penams {Ic) de los corres+
pondientes 3-(O~metilfosfono)penans (Iv), (XII, R = higed
geno). Pare llevar 2 cabo ésta reaccidn el hidrdgeno écido
presente en el ~3-{O-metilfosfonc)penam de peritida se pue-
de proteger medisnte una reaccidn con agente de eililacidn
en presencia de una amina tercisriz y el resultante 3~(O~
~trimetileilil~O-metilfosfono)penan sometido a la reaccidn
entes descrita con yodwro de litio para obtener un interme
diario «3-(0-trimetilsililfosfono)penen. Este ultimo intert
mediario puede ser entonces hidrolimado para remover alfgrm
po sililo y proporcionar 3-Fosfono penam de Lérmula (ILe).
Alternstivamente, los ultimos compuestos se pueden obtener
de maners similar haciendo reaccionar los ~3m(0,0—dimefil;
fosfono)pensms de las férmulas (Ia) y (XII, R? = netilo)
con yoduro de litio y un sgente de sililacidn en presencis
Jde una aming terclaria y subsigulente tratemiento con agua

De esfe nodo, en el método preferido para obtener
compuestos de foérmula (Ic), los compuestos de £érmula (XII}
eh 1os cuales R® es hidrdgeno o metilo se hacen reaccicmar

con yoduro de litio y wn égente de sililacilén en presencia

;&—'

de una awina tercizria que sirve como ggente liganbe de ao.
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tildiclorosilano, bromometildimetilclorosilenc, fenildime-
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ne terciaria" es ilustrade ﬁor cualquiera d2 los bien conod
cldos compuestos tales como trietilaming, N-etilpiperidina,
N-netilmorfolina, Neetilpirrolidina, N,N-dimetilenilina,
piridina, las bicqlinas, lutidina, quinolina y la isoguino-
lina conocidas en el arte como capaces de formar sales ami-
na. Son amings terclarias preferidas aquellas gque taumbién
pueden servir como solventes para la reaccidn. Una anina
terciaria especielmente preferida es lg piridina por rezo-
nes de economia y eficiencia. Por la expresidn "agente de
sililacién® se qulere significar cualquiers de los agewtcs

bien conocidog, como los estudiados en "Silylation of Orga-

nic Compounds", Pierce Chemical Company, Rockford, Illinoj

y en la patenite estadounidense No. 3.499.909, que pueden

reaccionar bajo condicibnes aghidras con grupos de &cido

carboxflico y sulfénico pare former ésteres sililicos y cony
gmings primarias y secundarias pare former eminas sililsdes
y dichos ésteres sililicos y aminas sililedas son cepaces

de regenerar dichos dcidos carboxilicos y écidos sulfénicod
y dichas amings ante tratamien%o con ggua. Ejemplos de ta-
les agentes de sililacidn son los trislquilhalosilanos ta-—
les como el trimetilclorosileno, trietilclorosileno, triprg
pilbromosilano, tri-pn-butilclorosileno, metildietilclorosi-

leno y dimetiletilelorogileno; y hexametildisilezano, dime-

tilbromosileno, bemeilmetiletilclorosilano, feniletilmetdl-
clorosilano, trifenileclorosilano, trifenilfluorosileno,

fri-o~tolilclorosileno, tri-p-dimetileminofenilclorosileno,
N-etiltrietileililemina, hexaetildisilazano, trifenilsili-

Leaming, tri-nnpropiISililémina, tetrdetildimetildisilazano,

Sy

-e
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<betrametildietildisilazano, tetremetildifenildisilazano,
wexefenildisilezano, hexe-p-tolildisilazano, eic., y mezcla

de éstos. EL mismo efecto es producido por los hexaelquil-

Jciclotrisilazanos u octaslquilciclotetrasilazanos.

Otros agentes de sililacidn apropiados son les si
lilemidas y sililureidos, tales como una frislquilsililace~
tamids y une bis-triglquilsililacetamida tal como se revels

en le patente estadounidense No. 3.499.909. Sin embargo, se

 mente preferido el.trimetilclorosilanc a csusa de su fécil

disponibilidad, eficiencia y economia,

En la practica del método preferido para praenarsr
compvestos de la férmula (Ic), se favorece wn gran exceso
de yoduro de litio y dicho ggente de sililacidn en relacidn
con el materigl de partida de férmula ¥II y 4 & 8 molez de
yoduro de litio y 3 e 8 moles de'dicho agente de sililacidn
ofrecen resultadcs especialmente buenos. La cantidad de aml
na tercieria, tal como lg piridina debe estar en excezd del
agente de sililacidn y se favorecen de aproximsdamente 4 &
20 moles o mdg por mol de compﬁesto (XII). 51 bien lg reac~
¢ién se puede llevar a csbo en una amplie gama de tempera—
turas pera proveer los compuestos de férmula (Ic), se pre-
fieren las tempersturas dentro del margen de aproximedamen-
te =302 a 100eC. ‘

. Cualquiera de las reacciones precedentes gque en-

plean reactivo de yoduro de litio comunmente llegen a compl

tarse sustancialmente a temperatura embiente centro de poca

{ hores. Por supuesto, se requerirs mucho méS»tiehpo cuando s
‘| emplea waa temperatura en el extremo inferior del margen'de

30

temperstura preferido y se requerirsd menos tiempos en el ex

Uk

3

prefieren los %rialquilclorosilanos inferiores y es sspeclal

th04
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| completa en pocos minutos.
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tremo superior de dicho margen de ‘temperstura. Por ejeﬁplo,
g ~308C (2439K) la reaccidn puede necesitar algunos dias,

mientras que a 1000C (373%K) la reaccidn cominments estard

En las reacclones menclonadas precedentemente que
comprenden yoduro &e litio y un egente de sililacidn en pre
sencia de una sming terciaria, los compuestos de férmula
(Ic) se obtienen por tretamiento subsiguiente de la mezcla
de reaccién con ague. Dicho trstemiento con egua cominmente
requiere solamente pocos minutos de exposicidn a un exceso
molar de agua y se obtienen resultados comparables cuundo di
cha agva es dcide, alcelina o neuwtra. Generalmente es gufl
ciente, por ejemplo, exponer la mezcla de reaccidn al azue
dursnte la divisién entre agua y un solvente inmiscible en
ggua tal como cloroformo, dicloeruro de metileno, acetsto de
etilo 'y lo sinilaxr.

Los compuestos de férmula (Ic) pueden ser aisla~
dos ya sea en forma de -3~-fosfonopenam libre © en forma de
wna sal tal como la sal sdédica, potdsica o cdlelca. Alter=
nativamente, en aguellos casos‘en que hay un grupo anino en

T6qaoe dicho compuesto de Lérmula

lazado al sustituyenie R
(Ic), el producto se puede zislar en forma de una sal de
adicidn de édecido, como la sal hidrocloruroc o sal hidrobro-
murc, o como un switterica por precipitacidn en el punto
isoeléctrico.

Las pruebas de resonancia magnética nuclear indi-

cen que la estereoquimica de los isdmeros predominantes de

de las_penigiiinés de-ﬁrodubci6n~nétgral'tal como le bien .

conocida Penieilina G, véase, .por ejemplo, Kanhas y Bose,
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'Syntheris of Penicillin, Cepheiosporin C-and Analogvﬂ Max,

cel Dekler, Inc., Fueva York, N. Y., 1969, uvp. 26~35, v re-
ferencias citadas alli. Sin embargo, todos los isdémeros de

dichos compuestos de la invencidn se hallan dentro del al-

| cance y dominio de la presente invencidn. ‘

Une ceracteristica de los compuestos de las fér-
malas (VII), (VIII) y (XIb) y la mayoriz de los compuestos
de le Férmula (L) es su cepacided de formar sales. En vir-
tud de la natureleza dcide de todos éstos, excepto los de
férmules (Ia), dichos compuestos tienen le capacidad de for-
par sales con asentes bdsicos, y estas sales, gendricamente
denomingdas sales "fosfonato" en la presente memoria se de-
ben considerar éentro del alcance de la presente invencidn.
TLas sales se pueden preparar mediante técnicas conveneiora-
les, tzles como porer en contacto los componentes deidss y
bésicos, generalmente en relacidn 1:1 molar, en un medio
acuos0, no acuoso o parcialmente scuoso, segun corresponda.
Son luego recuperados por filtracidn, por prec1pitac15n con
un no solvente segulido por filtracidn, por eveporacidn- del
solvente o0, en el caso de las éoluciones acuosas, por lio-
filizacidn, segin corresponda. Loeg agentes bésicos que se
erxplean convenientemente en le formacién de sales pertenece
a 1os tlpos orgénico e inorgénico e incluysn al smonfaco,
anings orgdnicas, hidrdéxidos de metal alcalino, ssi como
sus carbonatos, blcarbonstos, hidruros y alcdxidos, asi co-
mo hidrdéxidos de metal alcelinotérreo, sus carbonatos, hiw

druros y alcdxidos., Son ejemplos representativos de tales

| bases lags aminas prlmarlas comno la n~prop11aana, n~-butila~

nina, anllina, ciclohexmlamina, ben01lam1na, pmtoluldlna ¥

octllamlnq, eminas secundarias, tales- cono d¢et11amina, ﬂ~
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tereiasrias, tales como trietilamina, N,N~dimetilenilina,
N~gtilpiperidina, N-metilmorfolina y 1,5-diazabiciclo(4,3,0d)-
non-5~-eno; hidréxidos, tales como hidréxzido de sodio, hi-
drdéxido de potasio, hidréxido de emonioc e hidréxido de ba-
rio; aledxidos, tales como etdxido de sodio y etdxido de
potasio; hidruros, tales como hidruro de caleio e hidruro
de sodilo; carbonatos, tales como carbonato de potasio y cay
bonato de sodio; y bicarbonatos, tales coﬁo bicarbonato de
sodio y bloarbonato de potasio; 2-etilhexznoato de sodio y
2~etilheianoato de potasio.

Adenmds, cusndo Q es seleccionado entre el grupo
carboxi y sulfo en cada wno de los compuestos de férmulas
(I) y (XII) tienen la capecidad de formar las respectives
sales carboxilato y sulfonato. Estas salee, que se pusden
preparacr en exactamente igual manera y usando los misuos
agentes bdsicos, como se describid precedentemente parn las
gales fosfonato, también se hallan dentro del alcance de
la presente invencidn. Ev1uenuemente, detorminados compues-
tos de férmula I pueden formar mono-, di~ y tri-sales. Al
congiderar las di-gpales y tri-sales, las mitades catidnicas
pueden ser iguales o diferentes.

Los intermediarios de las férmulas II y IIX
también tienen la capacidad de formar sales cerboxilato qug
pueden ser Gtiles el eislerlas y purificarlas. Estes sales
tamblén se pueden preparer del mismo modo y usando los mis-
mos sgentes bisicos que se describen precedentemente para
las sales fosfonato, ¥y se hallan dentro del alcance y domi-~
nio de la pre“pnte invencidn.

Los compuestos de las férmulas (I) y (XII) que
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contienen un grupo amino, y los intermediarios de fdérmula

(X) +ienen le capacidsd de formar sales de adiocidn de doi-

™

dos. Dichas szles de adicidn de dcido tambidn se deben cone
siderar como halléndosé dentro del elcence de la presente
invencidén. Son ejemplos de sales de adicidn de dcido que
resulten particularmente valiosas; las sales hidrocloruro,
hidrobromuro, fosfa%é, perclorato, citrato, tartrato, pa-
moato, glutarato, benzoato, sulfato, lactato, y arilsulfo-
nato.

Cuando el uvso terapéutico en namiferos se con-
templa parg Gna sel de un compuesto de la presente invepn--
cibn, por supuesto es esencial usar una sal fermacdutice~
mente acevtsble. Nc¢ obstaente, otras sales son Utiles pava
wna variedad de otros fines; tales como, por ejemplo, ais-—

ler y purificar compuestos individuales, cambigr las cerac

interconvertir sales farmacéuiticamente aceptebles cor sus
contrapartes no salinasg.

Los compuestos de férmula I y las ssles farwecdud
ticemente aceptables de los miémos tienen actividad contrs
una variedad de .bacterias, especlalmente las bacteriss

granpositivas tales como Stephylococcus aureus, Streptococd

teristicas de solubilidad de un compuesto individuwal y pard

us

pyogenss, Streptococcus equis y Strentococcus zoobacter.

Los compuestos son especlalmente Utiles como suplementos dd
.glimentacidn animsl para promover el crecimiento. Para este
finelided uno o mis de dichos compueszlos se egrega a bajo

nivel a la dieta de animales sanos, tento rumizntes como ng

5 ng por kilogramo de peso corporel hasta aproximsdamente

runisntes, de manera quez el gnimal reciba el producto durai

te-un tiempo prolongado a dosis diarias de aproximadamente’|
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500 mg por kilogramo de peso corporal. No obstante, en ge-
nerel, se comprbbaré que una dosis dentro del mergen de
aproximadamente 10 mg por kilogramo de peso corporal hasta
| aproximademente 100 mg por kilogramo de psso corporal serd
suficlente. Cuando se emplea 6e¢ esta manera, especialﬁente
durante un lapso importante del perfodo de crecimiento ac~
tivo de los animales, sé produce uneg aceleracidn en la ta-
sa de orecimisnto y une mejor eficiencia alimenticia (la
cantidad de kilograwmos de alimento necesééia para producir
un kilogramo de aumento de peso). Incluidos en estas dos
clases de animales estin las aves de corral tales como po~
llog, pavos y patosi ganad6 bovino, ovino, perros, gatcs,
porcinos, rataes, ratones, equinos, csprinos, mulas, conejoq,
armifio, etc. Los efectos benédficos en le tasa de crecimiend
to y eficiencia alimenticia se hallan por encima de lo cve
se obtlene normalmente cuando se dan dictas nubtritives com
pletas que contienen todos los principios nutritivos, vita-
minas, minerales y otros factores que se saben son requeri-
dos para un méximo de crecimiento sano de tales animales..
Los animales asi alcanzan mds ﬁronto y con menos alimento
el tamafio para su comercializacidn.

Cuando se usan pare teles fines, estos noveddsos
compuestos son administrados por via orasl. Los métodos pre-
feridos de administracidn son por mezcla con alimentos parg
’animales, la preparacidn de concentrados alimenticios y su
plementos y soluciones o suspensiones diluidas, por ejemplo,
una solucidn al 0,2 por ciento, con el fin de ser bebida.

_ En algunos casos, el grado de respuesta puede va-
“riar con respecto al sexo de los animaies. Dichos compuestds

Yy las sales de férmula I pueden, por supuesto, ser adminis-
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-trados en un componente de la alimentacidn o se pueden mez-
clar uniformemeﬁte en tode wi alimento meszclado; albernati~
vaneite, COmo se ooservo precedeniomente, pueden ser admi-
nistredos en una cantidad equivelente por medio de la racid
de sgua del animol. Se debe observar que en los allmentos
nutriclonaluente balanceados puede ser Wil una variedsd
de ccmponentes del alimento. Se puede preparar cualquier
conposicidn de elimentscidn animal que comprenaa el balan-
ce nutriciongl habitual de alimentos energébicos, protei-
nas, minerales y vitaminas junto com uno o més de diéhos
compuesios y seleg de férmulae I. Algunos de los diversos
componentes s&n comﬁnmente granos tales como grano molido
¥y subpréductos de granos; sustancias proteicas animales, cg
mo la carme y pescadd y sus subproductos; mezcles vitaminé
ceas, por ejemnlo mezclas de vitaminas A y D, suplemenio

de ribvoflavina y otros complejos de vitaming B; y harine
de huesos, piedra caliza y otros compuestes inorgénicos pa-
ra le provisidn de minerales.

Las proporcioncs relativas de los compuestos pre-
sentes en slinentos y concentrado: de alimentos puede va-
riar en elgo, dependiendo del compuesto, el alimento con
el cusl se emplean y el consumo segun el animal. Estas sus-
tencias son ventajosanente combinadas en tales proporciones
relativas con portzdores comestibles como para proporcio-
nar pre-mezclas y concentrados que se puedan mezclar fécild
mente con alimentos nuiricionalmente balanceados convencio-
nales o gue se puedan consumir por si mismos como un cogd-
yuvanbe para alxaentaclones normeles.

En la preparac;on de GOLcentrados se pueden emple

una amplia variedad de portadores, incluso los siguientes:

I




Pe

10

15

20

25

30
17928

1lojn nham, 4'8

L harina de aceite de poroto de soja, harina de gluten, de
nalz, herina de aceite de semilla de algoddn, harina de se-

mille de girasol, harina de aceite de lino, harina de nmaiz

) piedra'caliza y harina de marlos. El portador facilita la

1 distribucidn uniforme de los materisles ametivos en el gli-

mento terminado con el cual se mezcla el concentrado. Bl
concentrado puede tener un recubrimiento superficial, si se
lo desea, con diversos materiales proteinicos O ceras co-
mestibles, si se desea, tales como la zeina, gelatina, cers
micfocristélina y lo similar para proporcionar una pélicula
protectora que sella a los ingredientes activos en su inte-
rior. Se observard que 1as.pr0porciones de la preparacidn
de la droga en tazles concentrados pueden variar amplisamentd
dado que la cantidad de materiales activos en el glimento
terminndo pueden ser ajustados mezclsndo la proporcidn ade
cuada de concentrado con el alimento para obtener el grado
de suplementacidén deseado. En la preparacién de concentra~
dog muy potentes, es decir, premezclas, apropiedas para mes
clarles por los fabricantes de alimentos para producir ali-
nentos terminados o concentradés de menor potencia, el con-
tenido de droga puede oscilar desde slrededor de 0,5 g has-
ta 50 g. por libre (454 gramog) de concentrado. Los concen-
trados de gran potencia pueden ser mezclados por el elaborg
dor de alimentos con portadores proteinicos, teles como lg
harina de poroto de soja, para "producir suplementos con-
centrados que son apropiados para alimentar directamente a
'los snimales con ellos. La pr0pofcién de la droge en estos

suplementos puede veardar desde 0,2 a 10 gramos por libra

" | (454 gremos) dé suplemento. Un concentiado particularmente

| util es proporcionado mezclando 5 g de droga con 454 gramos
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.de piedra calizg o la misme cantidad .de picdra caliza-hari-

na ée soja (1,1). Otres suplementos dietéticos, tales como

[4

vitamings, minerales, ete. se pueden agregar a los concen—

Los concentrados descritos se pueden también agre
gaxr a los alimentos para esnimales a fin de producir un gli-
mento terminado nutricionalmente bslanceado que contiene
desde eproximadamente 50 hasta aproxinaedamente 1000 g de
los conpuestos por tonelada de alimento terminado. ¥n el
cas0 de log runimntes, el alimento dterminede debe contenen
proteina, gresas, fibres, cerbohidratos, vitaminas y minerg

les, cada cosg en cantidad suliclente pare sstisfacer las

~

tinado el slimento. La mayor parite de estas sustaencias.est

presentes en los materisles alimentarios de producecldn nat

ic

rel, tal como el heno o harina de alfelfs, maiz quebrado,

avena entera, herina de soja, silaje de melz, merlos moli-
dos, afrecho de trigo y melaza scca. Con frecuencia ss a-~

gregan hering de huesos, piedra caliza, sgl yodada y 01ligo-]
elementos pera suministrar los minerales necesarios Yy uresa
para proveer nitrégeno adicional.

Como es bien sabido por'quienes son expertos en
el arte, los tipos de dietas son extremadanente variables
dependiendo de lg finelidad, tipo de establecimiento de en~
gorde, especie, etc. Las dietas paras diversas finalidsdes
estén eﬁumeradas por MHorrison en el Apéndice de "Feeds and

Peeding" (alimentos y slimentacidn), The Morriscn Publishin

- "En el caso de znimzles no rumisntes, tales como .

los cerdos, un alimento epropiado puede contener desde apr

-

necesidades nutricionales del animzl para el cual este des-|

U
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~ximademente 50 & 80 por ciento dé granos, del 3 al 10 por

lciento de proteina animal, del 5 al 30 por ciento de pro-

teing vegetal, del 2 gl 4 por ciento de minersles, Jjunto
con fuentes vitaminicgs suplerentarias.

Las actividades in vitro son determinadas bajo
condiciones angerdbicas de la siguiente maners:

Se mezclan disoluciones serizdas dobles de los
compuestos con infusidn de asgar-eger de cerebro-corazdén de-
rretido en cajas de Petri y se deja solidificar.

Las célules bacterisnas (aproximedanente 109100
células) son-colocudas sobre la placa de agar—sgar coil nn
dispositivo de repeticidn de Steers. Las placas son incube-
des a 3&90 (3102K) sn condiciones anaerdbicas logradas me-
disnte wn Gas Pak (BRL, Cockeysville, Ind.). La M.I.C,
(concentracidn inhibitorig minims)es tomada como la concen—
trecidn mis baje de la droga gue inhibe completamente ls
proliferacién bacteriang.

Las actividades in vitro de las sales sbdicas de
6-(2~fenoxiacetanido)-2,2-dimetil=3-(O-metilf osf ono)penai Yl
6~(2-fenoxigcetamido)-2,2~6iectil~3~fosfonopenan contra les
espacies de Streptococcus y Staphylococcus mencionsdes pre-
cedentemente son resumides s continuacién en la tabla I.

DATOS ANTIBACTERIANOS IN VITRO

MIC (meg/ml) de compuestos de Férmuls (I)

.. . CH3 :
* — L
R'CHCONH
1 B N CH
CQ 3 '
T M o
.- 7 . ’ o . j

(1)

Ve
3 P
07 N\,
OR
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Streptoceccus

7 pyogen., equi zbo. -
we gt ¢ @ R 014005 014006 020203 ©21001 CREOOT
(: e H CHy 200 200 200 200 {200
2 Ggliy0 H. CH, 200 200 200 200 {200
3 CgHs0 H CH; H 200 200 3,1 —-=  |200°
me ' 6 9 R2 R3  014005 014006 020203 021001 OpE
1 Cglig0 HH H 200 200 200 200
2 Cglig0 H H H 200 2060 100 100
3 CghO HH H 200 200 50 e

Algunos de los compuestos de acuerdo con lu pro-
sente invencidn tienen 1a'capacidad de Torxzar solvatos {es
decir, hidratos) y todos esos solvaios se Geben considerer
dentro del alcance y dominio de la presente invenciodn.

Los siguientes ejemplos se proporcionzn Unicemen

%e con la finslided de una wlterior ilustracién. Fxcepbo
cucndo se lo indique, los espectros infrarrojos (IR) son
medidos como discos de bromuro de potasio (discoé XBr) y
las bandas de absorcidn diagnéstica son informadas en numgl
ros de onda (cm™1). Los especfros de resonancie megndtica
nuclear (1H-rmn) son medidos & 60 liHz rars soluciones en
deuterocloroforno (CD013) perdeutero dimetilsulféxido' .
(DMSOdG) u éxido de deuterio (DZO)’ v las posiciones pico
son expreszdas en partes por millén (ppm) cempo abajo de
tetrametilsilanc- o 2,2-dimetil-2-silapentan~5-gulfonato
sédico. Se uszn las siguientes abreviaturas paras las for-
mnas de pico: s, singulete; 4, dobiete; t, triplete, q, cuap
tete; m, multiplete. ' '
Ejemhlb 1 _ .
Acido 6-(trifeniimétilaminq;peniciiénicq)




A1

10

15

20

- 25

30°

17028

1teno en porciones dursnte un perfodo de algunos minutos. Se

“seco por la solucidén mientras se enfriaba & temperabura

. ambiente. Se agregd en una poreidn tetraaceteto de plomo-

Hoja ntim, 52

= A una sugpensién egiteda de 54 g (0,25 mol) de

doido 6-gminopenicilinico y 70 ml (0,50 mol) de trietilemi~
anbiente, se sgregaron 70 g (0,25 mol) de clorotrifenilme-

continda agitando durente dos dfes. Los componentes voldti-
les fueron evaporasdos bgjo presidn reducida, y el residuo
espumoso fué tomado en 400 ml de egua. La mezela acuose

fué lavada dos veces con porciones de 300.ml de éter dieti~
lico, y luego llevada hasta pH 4,0 medisnte la adicidn con-
trolada de écido clorhidrico 4N. Se extrajo la materia orgg
nica con dos porciones de 300 nl de éter dietilico. Los ex-
trectos fueron combinados, lavedos dos veces con porclones
de 200 ml de ague, wna vez con 200 ml de una solucién acto-
sa saturads de cloruro de sodio, y secados sobre sulfztn de
g0dio anhidro. La evaporacidén del solvente da dcido 6-(tri-
fenilmetilemino)penicilénico bajo la forma de una espuia

amarilla; rendimiento 95 g (83%5 1 Heymn (CDClB) ppn (Aelta)
144 (S,B,alfa-CH3), 1,6(s,3, beta—CH3), 454 (m, 3, c=3, C=5
C-6 protones),T,4 (m, 15, 06H55.

- Ejemplo 2

6-trifenilamino~2,2~dimetil-3~acetoxipenan

Une solucién de 46 g (0,10 mol) de &cido 6-(tri~

fenilmetilemino)penicildnico y 425 nl de benceno fu€ calen-
teda bajo reflujo en un aparato que incluye une treupe de
humedad Dean-Stark. Cuando ya no se recolectd sgua en la

trempa, se permitié que pasara una corriente de nitrdégeno

na en 500 ml de cloroformo {libre de etenol) a tenperaturs ’
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_~gcido acdtico al 10% (64 g, 0.13 mol), la mezcla se agité

bajo nitrdégeno durante 15 horas, y luego se filtrd a través

trede fud lavado por dos veces con porciones de 300 ml de
ague, ¥ secado sobre sulfzto de sodio enhidro. Ls evapora-
cién de los componentes volatiles did 15 g de una espuma
color castaiic. Este residuo fué sometido a cromatografia

a través de una columna gue contenie 350 g de gel de sili-

nes que contenien 6-trifeniliuetilemino-2,2-dimetil—-3~azeto-
ripensm. Le eveporacidn de estas fracciones conmbinades aid
materisl que tenie eproximadamente el 65% de pureza; rendi-
miento 11 g (15%); 'H-rmn (CDC1,) ppm (delta): 1,3 (s, 3,
elfe-Cl), 1,5 (s, 3, beta-CH3), 2,0 (s, 3, COCH;), 3,3
(a, 1, MH), 4,4 (m, 2, C~5 protones C~7), i2 (s, 1, 3=3),

7,4 (m, 15, C6H5). El producto pusde ser cristalizado g

partir de -una mezcls de éler-etancl.

Cuando se lleva a cabo la reaccidn precedente,
pero usando como golvente N,N-dimetilformamida en lugar de
benceno y con lz correspondiente modificacidén del procedi-
miento de aislacida precedente, se obtiene el compuesto el
titulo. Cuando la reaccidn es llevada a cabo a 802C (3539K)
Gurante 15 minutos usando benceno como solvente, o g -3090
(2439K) durente 120 horas en diclorometano, tembién ge ob-
tiene el compuesto del titulo. _

Con un equivalente de piriding (basado en el &ci-
80 6- (trJ*eqmlmeullemlno)pancllanlco empleaao en 1oo pro=

cedlmlentOO precedentes, de igual modo se obtiene gl compue

de une clmchadilie de tierra de diatomeas {Celite). ELl fil-

carbonato £cido de sodio acuoso semigaturade, dos veces con

terial indeseado inicial, pero esto fué seguido por frac >2ig

1
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-to del titulo.

Ejemplo 3

Acido elfe-~trifenilmetilemino-5,5-dimetil-3-tia~

Al
zolin-2-acético

Una solucidn de 6,37 g (0,0135 mol) de E-trifenil
metilamino-2,2-dimetil-3~acetoxipensm, 65 ml de tetrahidro-
fureno, 13,5 ml de agha y 13,5 ml de hidroxido de sodio
acuozo 2N fué sgitada e temperatura embisnte durante 60 ho-
ras. La meéclg de reazccidn fué concentrada bejo presidn re-
ducidé haéta'aproximadamente w tereio del volumen origi-
nal, y el éoncentrado acuoso fué lavedo tres veces cox por
ciones de 50 ml de &ter dietilico. La precipitacion se pro-
dujo durente el proceco de lavedo. Despuds de Gejar en rve-
poso la mezcla a 09C (2732K) durante 30 minutos, los scli-
dos fueron pemovidos por filtracidn y lavedos una vez euwn
una pequeile. porcién de sgua helada y Gos veces con porcio-
nes de 20 ml de éter dietilico. La sal sbédica crisgtalina
ael obtenidz fué disuelts en ung mezcla agitade de 30 mi de
ggua ¥y 50 ml de dlclorometanc & el pH gjuetado a 4,0. La
fase orgénica fué seperasda, secuda sobre sulfato de sodio
anhidro, y evaporada bajo presidn reducids para dar crig-
tales casi incoloros del compuesto del tituwlo; rendimiento
3,45 g (59%); pf. 180-1829C; 'Hrmn (ODC1y) ppm (delta):
1,42 (s, 3, CH3) 1,52 (=, 3, CH3) 3,96 (d, J5 =5 cps, 1,
0-6)" , 5,93 (a4, T3 52,7y J5 =5, 1, 0=5)", 6,98 (4, J=2,"
1, 0-3)%, 7,36 (m, 15, Hg).

Cuando la reaccidén precedente es repetida pero

usendo acetona como ‘co-solvente en. lugar de tetrahidrofura;”

no y a una tem@éra‘tuﬁa de 02C (2732K) durante 20-1’101’&.&3, 8o
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- obtiene de iguel modo el compuesio del titulo.

zolin-2~acético por vie del 6-trifenilmetilemino=-2,2-Cime~

_obtener 1,6 g de espuma semisbdlida. La espuma fué disuelba

53 2 70 se comprobd que contenian solamente un compuesto,

Hojn ntm, 5 5

De maﬁern similar,'cuanao la reaccién es 1levada
& cabo @ 1002¢ (373°K) Gurante una hora ussndo 2-metoxime|
tanol (Cellosolve metilico) como co-solvente, se obliene
el compuesto del titulo,

En log datos de redizclén magnética nuclear el
asteisco (¥) significa numeracién de venam.

Ejemplo_4 o

Acido alfe~trifenilmetilamine-5,5-dimetil~3~tia-

$il~3-hidroxivenam

A, b=trifenilmetilanino-2,2-dimetil~3~hidroxipansem

A una solueidn de 1,7 g (0,0036 mol) de 6~frile-

nilmetilamino-2,2-dimetil~3~gacetoxipenan en 10 ml de tetre:

hidrofurano se agregd 2,0 ml de solucidn de hidrdrido de

sodio 2N y la mezcla resultante fué agitada rdpidementa dut
rante 30 minutos 2 252C (2982K). Entonces se agreizd étor
etilico (50 ml) con agitacidn & las cepzs se Gejaron sepa-
rar. La cepa acuosz fué descartada y le capa orgdnica fué
laveda tres veces con porciones de 2 ml de aguva, una vez
con solucién saturada acuosa de cloruro de sodio, secada

gobre sulfato de sodio anhidro y concenirada in_vacuc para

en 3 ml de cloroformo y cromatogrefieda en 40 g de gel de
silice, eluyendo con cloroformo. Se recolectcron satents
fracciones, de 5 ml cada una. lLas fracciones 5 a 50 se

comiprobd que contenfan moterial de partide y las fracciones
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-mae polar que el material de partida sobre cromatogrefia
en cape delgede. Las fracciones 53 -.a TO fueron combinazdas
y evapbradaa,;n vacuo para obtener 250 mg de 6-trifenilme=-
t41amino-2 , 2-dinetil-3~hidroxipenan,

H-rmn (CDC13) ppm (delta): 1,40 (s, 3, CHy),
1,44 (s, 3, CHy),3,23 (&, 1, NH), 4,3 (m,2,0-5 y C-6), 5,13
(8, 1, G=3), T,17-7,66 (m, 15, CgHs).

B. Sel sédica del deido glfa~trifenilmetilamino-

~5,5~dimet11—3~tiazclln~2~acético

A una solucién de 210 ng (0,49 nilimoles) de ¢~

trifenilmetilenino-2,2-dimetil~3-hidroxipenam en un miliii-
tro Ge tetrahidrofiurano se asgregd 0,25 ml de solucién Ge

hidrdxido de sodio 2N. La mezcla resultante fué agitada e
temperatura ambiente durante una hora, después dg lo cu-:l

se agregaron 5 ml de dter y 0,3 ml de éxido de deuterio.

R4

La capa inferior acuosa fué removida y concentrads in vacn
para obtener un residuo cristelino. A éste fué agregado 0,P

ml de D,0 seguido por wne ota de écido clorhidrico diluil

—

para ajustar el pH a 7 aproxlmadamente. La nezcla resultan

te fué egitada duraente varios minutos despuds de lo cual

se dejd asentar el material sdlido y el liguido fué extrei

do con ung micropipetza. Los cristales resultazntes fueron s

T

cados in vacuo, luego disueltos en perdeutero—-dimetilsulfé

.xido., El especiro THermn fué idéntico al de una muestra

auténtica de la sal sdédica del dcido alfa~trifenilmetilamis:
n0~5,5~dimetil=3~tiazolin=-2~acético. 1H-rmn (DMSO)~d6 PpI
(delta) 1,22 (s, 3, CH3), 1,32 (s, 3, CH3), 3,45 (a4, 1,

15, 06H5) “ numeraclén penam.
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— Ejemplo

~dimetilfosfone)~tiazolidin~2~acético

Acido alfa~trifenilmetilemine-5,5~dimetil=d~(0,CH

Una solucién de 6,49 g (0,0151 mol) de écido al~
fa~trifenilmetilamino-5,5-dimeti1—3—tiazolin~2-acétiéo ¥
33 ml de fosfito de Gimetilo fué calentada a 502C (3239K)
durarte 3 dias. Después de enfriar a temperatura smbiente,
la solucién de reaccidn fué tomada en 3C0 wml de ecetato de
etilo y lavada cuatro veces con porciohes.de_700 ml de agus
La fase orgdnica fué secada sobre sulfato de sodio anhidro,
filtrada, y evaporada bajo presidn reducida para dar sl
producto en bruto bajo la forma de une espuma; rendimieuto
7,2 g (887%); "Hrmn (€DC1;) ppm (delta): 1,40 (s, 3, Ody),
1,48 (s, 3, CH3), 3,0 (d,3=17, 1, C~-3)%, 3,64 (&, J=11,2,6
OCH3), otros.

bo a 80¢C durante & horas se obtienc de manera similar el
compuesto del titulo.
Tembién se obtiene el compuesto del titulo cuends

los reactivos precedentes disueltos en 50 ml de cloroformo

lo cual la mezcla de reaccidn es lavada con agua y el pro-
ducto aislado en la forme descrita.

* numerseidn penam.

Ejemvlo 6

6-trifenilmetilanino~2,2~dimetil-3-(0,0-dinetil~

fosfono)penan

A, A ing solucién enfriada en bafio de hielo.y

Cuando el procedimiento enterior es llevado a cat

son mantenidos a 259C (2989K) durente diez dias, después de

sgitada de 7,2 g (0,0133 mol) de écldo alfa-trimetilamino-|
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=5, 5=Qimetil~4~(0,0~dimetilfoefono ) tiagolidin-2~acético y
95 ml de dlcloro metano, se sgregd una solueidn de 1,68 g
(0,0133 mol) de 1,3~diisopropilearbodiimida en 10 ml de di-
clorometano por.gotas.aurante wn periodo de 10 minutos. La
golucidn resultante ée dejé en reposo a temperatura ambien-
te durante dos dias; los componentes volétiles fueron enton
ces-evaporados bajo presién reducida, y se agregaron 20 ml
de éter dietilico al residuo. El precipitado incoloro re-
sultante fué filtrado y lavado con 5 ml dé éter dietilico.
Los filtrados combinados fueron evaporados para dar 7,3 g.
de wna espuma‘que fué entonces sometida a cromatografia en
una columna que contenia 220 g de gel de silice. AL eluir
la columna con una mezcla 1:1 de diclorometano-clorofoimo,
ge obbuvo el compuesto del titulo después de descartar algg
de material inicial indeseado, rendimiento 5,4 g (brultol;
IR (KBr) cm™': 1022, 1063, 1183, (P-0-C); 1250 (P=0); 1785
(beta~lactaﬁa); otros. VH-rmn (CDCl3) ppm (Gelta): 1,57 (s
3 alfe~CHy), 1,60 (s, 3, bete~CHj3), 3,08 (&, 1, NH), 3.74
(d, J= 11,3,00H3), 3,77 (4,9 = 11,3 CCHy), 3,89 (a,J=1%,2,
1, C=3), 4,47 (m, 2, C=5 C~6), 7,17-7,63 (m, 15, CqHs).

B. Cuando la reaccidn precedente es llevada a ceart
bo a 0°C (273¢K) durante 120 horas, iguslmente se obtiene
el compuesto del tL{tulo.

C¢. Cuando se repite el procedimiento del ejemplo
6A pero usando tolueno cowo solvente en lugar de diclorome+
teano y llevando a cabo la reaceidn a 802C (3532K), se obtig
ne igualmente el compuesto del titulo.

D. Cuendo el procedimiento del ejemplo 6A es mo-

?difioa&o ugendo 1;3~diciclohexilcarbodiimi@a 0o 1~(3~dimeti+ -

laminopropil)~34efilcarbodiimidaren lugar de 1,3~diisopro-
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1 ©pilecarbodiimids, igualmente se obtiene E~trifenilmetilomi-
no~2,2-¢imetil=3~(0,C-Ginetilfosfono )penamn.

Ejemplo 7

5 6-trifenilmetilanino-2,2~-dimetil-3~(0-metilfogf ol

no)penamn

Una solucidn de 823 mg (1,58 mllimoles) de 6-tri
fenilmetilemino-2,2-aimetil-3-(0,0~dimetilfosfono)penam en
7 ml de piridins seca fué agitads bajo una corriente de ni+
10 trégeno dufaﬁﬁe glrededor de cinco minutos, luego se agre-
garon 845 mg (6,3 milimoles) de yoduro de litio anhidio §
la mezcla se cslentd g 402C (3132K) dursnte 45 minutos.

Se agregd un volumen igusl de cloroformo y la mezcls fus
eveporada hasta sequedad in vacuo. El residuo fué tomado
15 en acetato de etilo y eveporado nuevamente hasta sequeazG.
El residuo entonces fué tomado en sgua, ajustado hasta »E
9,0 y extraidc con éter etilico. La fase acuosa fué ajyustat
da a pll 2,5 y -extraida con mezcle 3:1 de acebtato de eiile/
/éter etilico. Los extractos fueron lavados en contracorri¢n
20 te con agua, secados sobre sulfato de sodio anhidro y eva~
porados hasta sequedad para obtener 293 mg del compuesto
del titulo como un sbélido incoloro. H-rmn (CDCl3) ppm (del
ta): 1,42 (s, 3, CH3), 1,47 (s, 3, CHB)’ 3,57 (dy 9 = 11,0},
CH3), 3,73 (a4, J = 12, 1, C-3), 4,18 (&, 1, J = 4, C-5),
25 | 4,32 (m, 1, C~6), 7,12~7,70 (m, 15, CgHg), IR (pelicula, -
sobre sal de piridina 1770 cm” ~1 (vete~lactana).
Cuando el procedimiento precedente es repetido,

pero la reaccién es llevada a cabo & -309C (2439K) durente
.'48 hores 0 g 100°G (3739K) durante 15- miHUUOm, se obtiene 1
30 | de modo similar el compues o del titulo. ’
17028 |
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1+ Ejemplo 8
- p=tolueniulfonato de 6-amino—2,animetilm3~(deme-

tilfosfono )penan

4 una svspensifn agitada de 4,72 g (0,010 mol) de
5 ° 6—trifenilmetilamino-2,2~di@etil-3~(O—metilfosfono)pénam
en 50 ml de acetona seca se agregeron 1,90 g (0,010 mol)
de menohidrato del écidq p~toluensulfénico a temperaturs
ambiente. Los sbélidos se disolvieron lentamente para dar
una solucidn clara. Después de agitar durénte alradedor de
10 | 15 minutos el producto comenzé a precipitar. Después-de
sgiter durente alrededor de una hora el producto fué Temo-~
vido por filtracidn y~lavaéo con acetona. 'H-rmn (DHSO ~Gg 1~
ppu (delta) 1,62 (s, 3, CHy), 1,70, (s, 3, CH3), 3,62 (&,
- Jd=11,3, 0053), 3,88 (&, J=11,1, C~3), 5,05 (m, 1, C~G),
15 | 5,37 (&, J=4, 1, C=5), IR (Fujol): 1765 em™' (beta-lactama).

Ejemplo 9

G=amino=2,2-dimetil~3-( Q-metilfosfono)penan

Se disuelven dos gramos de la sal p~toluensulfo=-
20 | nato preparada mediante el preéedente procedimiento en 10
nl de agua. El pH es luego ajustado a 3,5 y la solucidn ret
sultante es concentrada en vacuo hasta aproximadamente-S
ml. El compuesto del titulo es aislado mediante cromatogrest
fia on Sephadez LH~-20, eluyendo con egua.

25 | . Sephadez LH-20 es un producto de Pharmecia Fina
Chemicals Co.. Es un gel de dextreno reticulado que separa
moléculas de acuerdo con su tamafio y forma; véase B. Gelotte

¥y J. Porath en "Cromatography", E.E. Hefimann, Ed., Renhold
Publishing Co;,'ﬂue§a York, N..Y.,A1967, De 343;

30
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BEjemvlo 10

6-(2~fonilacetanido)-2,2~dimetil-3~(O-metilfosfo]

no )penan

’ Una suspensién egitada de 532 mg (C,002 mol) de
6~amino~2,2~dimetil-3—(O»metilfosfono)penam en 10 ml de
'agua es enfriada hasta 00C (2732K) y el pH es entonces ajug
tado 2 8,0 usando hidrégido de sodio 1N. A esta solucidn
se agrega luego 0,27 ml (3,10 mg. 0,002 mol) de cloruro de
fenilacetilo, en porciones, manﬁeniéndose; el pH de la so-
lucidn entre 7 y 8 durante el agregado, ussndo hidréiido
de sodio 1H. La solucidn e¢s agitada por 30 minubos adiciro~
nales g 02C (2732K) y con bH 7. Es concentrada in vacuo
hesta un volumen reducido y el compuesto del -titulo es pu-
rificado por oromatografia en Sephadex LE-20, eluyends zoun

agua.

Ejenplo 11 ..

Por medio de procedimientos analogos al descrito
en el ejemplo 10, pero ecupleando el cloruro de deido ApTo-
plado en lugar de cloruro de fénilacetilo en cada caso se
obtienen de modo similar los siguientes compuestos de f£ér-

nwla (Ia)

H H CHy
1 [aTaTe ) S
Q Oféﬁr-m 49
P
A~ Non
C 39 o




P-

-
Holu nfim. O 2

1. - R _a_
Cgs0 - H
2-tienilo H
] 3=-tienilo . i
5° .

Ejemplo 12

6~(D—Z«azido—g-fenilacetamido)w2,2~dimetil~3—(o-

~metilfosfono )vensm

Una soluciébn de 1,77 g (0,01 mol) de &deido Qmé_
10 | —azido-2~fenilacético (preparado segin el método de la pa~-
tente de Estados Unidos de Américs No. 3.772.364) y 5 m
de clorurc de tionilo es calentada bajo reflujo dursnie
una hore. La solucidén de reaccidn es evaporada .bajo presidn
‘reducida para suninistrar un residuo de cloruro de D=-2-czi+
.15 do~2-fenilacetilo gue es luego disuelto en 10 ml de diclo-
rometano y es agregado durente 5 minutos a una solueion =gl
tada y enfrizda en baflo de hielo de 2,66 g (0,01 mol) de
6-amino~2,2-dimetil-3~(0-netilfosfono)penen, 2,02 g (0,02
mol) de trietilemina y 50 'ml de diclorometanc. Después de
20 | 30 minutos la reaccién se deja.calentar hasta temperatura
ambiente. Después de otras 3 horas, se hazcen evaporer 1os
componentes més voldtiles de la solucidn bajo presidn redu
cida y el residuo es tomado en 50 ml de agve. la solucidn
acuosa es lavada por dos veces con 25 ml de acetuto de etj
25 | lo cada ves, y es luego ajustada & pl 2,5 por el agregado
cuidadoso de édcido elorhidrico 6NW. Lia mezcls turbia resul-
. tante es extralde por dos veces con porciones de 30 ml de
acetero de ebilo. Despuds de heber sido secada sobre sulfes -
] to de sodio’anhiéro'se fiitran los extractos combinados y
30 | el solven%e se hece evaporar bajo presién reducida para ob

17028
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- tener el compuesto del titulo.

Biemplo 13

6~(D~2~amino-2-fenilacetemido )-2,2-dinetil=3~(0~-

~-metilfosfono )venana

Fl compuesto del titulo es preparsdo a partir de

T

6= (D 2~czido~2~fenilacetamido)~2, 2~dimetil~3~(O-metilfosT o]
no)penax por procedimientos de hidrogenacidn catalitica

endlozos a los descritos por Ekston y otres, Lcta Chemica

Scandinavica, 19, 281 (1965); vdanse también patente asta-

dounldense No. 3.385.847.

Eiemplo 14

6~(D~2~amino-2-fenilacetenido)~2,2-dimetil~3~( U~

~matilfosTono oenan

Une suspensién agitada de 266 mg (0,001 mol) de
6~anino~2,2-diretil~3~(0-metilfosfono)penam en 5 ml de aguy -
es enfriada a 0-59C (273-2782K) en un bafic de hielo. Il pH .
es entonces ajustado a 7,0 usendo una solucidn diluida de
hidréxido de sodioc. En este puhto'se agregan en porclones

de 310 mg (0,0015 mol) de hidrocloruro del cloruro de D-amj

no-2~-fenilacetilo (Hardcastle y otros, Journzl of Orcanic

Chemistry, 31, 897 (1966) durante 15 minutos a 0-52C (273~
~-2782K), y mentenicndo el pH entre 6 y 7 mediante el agre-
£ado de hidréxido de sodio dilufdo. Al finalizar el sgreget
do, la mezcla de reaccion es agitada durante otros 15 minu
tos y luego filtrada. Bl pH del filtrado es ajustzdo a 4,4
con 4cido clorhidrico dilufdo, y le solucidn es guardeda
- durente la noché en el refrigerador. La-mezcla'és»entoﬁCQS

. filtrada, y el filtrado es colocado en una columna de 25 g
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1el producto puro son combinadas y evaporadas bajo alto va-
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—de Sephadex LH-20 (Pharmacia Fine Chemicals, Inc.) prepara-
do con aguz. La columna es eluide con aguaz, tomando fraceig
nes, y le composicidén de cada fraccidn es analizada por crg

natografia en capa delgada. Las fracciones que contienen

cio hasta un volumen de aproximedamente 1 ml. Una vez que

esta solucidn se ha asentedo durante algunos dias, cristalj
ze el G~(D-2-amino-2-fenilacetemido)-2,2-dimetil-3-(0-metil
fosfono)penam. Se lo filtra, lavéndolo brevemente con agua

¥y se lo seca.

Bjemplo 15

6~(D~-2-amino-2-fenilacetamido )~2,2~dimetil=3-(0~

-metilfosfono)venam

_ A una solucibn ggitada de 2,38 ml (2,71 g, 0,025
mol) de cloroferreto de etilo en 60 ml de acetona, se agre-
gen 2,5 ml de una solucidn al 3% de N-metilmorfolina er acq
tona. La solucién resultante es enfriada haste -40°C (2339F
y luego se agregan 7,52 £ (0,028 mol) de D-2~(1-metoxicar-
bonil-1—propen—2—il-amino)-2-fénilaoetato Ge sodio. La tem-
peratura es ajustada a -202C (2532K) y.se contimia agitan-

do durante 30 minutos. La soluciédn es vuelta a enfriar a

da suspendiendo 6,55 g (0,025 mol) de 6-gmino-2,2-dinetil-
¢3~(0~m§tilfosfono)penam en 25 ml de agua y se ajusta luegq
a lej,O. Le solucidén resultante es sgitada durente 30 mi~
nutos gin ulterior enfrigmiento, y luego se extrae la ace-
tona por evaporacidn bajo presidn reducida. El residuo

acuosd es:agrégado a un &olumén igual de’tetrahidréfuranq;

j-lﬁego, a 52C (2789K), se ajuste elrpH a 1,54con dcido

-402C, y se sgrega una solucidn enfrisda con hielo, preparg
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— clorhidrico dilufdo. La mezcla es mantenida & este teﬁpe-
rotura y pH durante 30 minutos, ¥y luego el tetrahidrofura~
ne es removido por evaporacidn bajo presién reducida. El
residuo acuoso es lavedo una vez con acebato de etilo y unh
vez con éter; las lavadas se descartan, EL pH de la Fase
acuosa restante es elevedo a 4,5 y el producto es aislado
por cromatozrafia en Sephadex LH~20.,

El D—2~(1—metoxicarbonil—1~pr0pgnr2~alamino)~2u
-fenilacetato de sodio es preparado a partir de acetoacets
to de metilo y acido D-2-gmino-2-fenilacético por un »ro-
cedimiento andlogo al usado por Long y otros (Journal of

the Chemicz) Society (London), Part G, 1920 (1271) paraz la

preparacidn del compussto p-hidroxifenilo correspondiente.
Cuendo se repite el procedimiento precedente, pe
ro usando uns centidad equimolar de D-2-(1~etoxicarbonil-
~propen-2-ilamino)-2~fenilacetato de sodic en lugar del
D-(1-metoxicerbonil~1-propen~2~ilamino )~2-fenilacetato de

sodio, los resultedos son sustancialmente sin cambios.

Ejemvlo 16

6~/ D-2-gmino-2-(4-hidroxifenil )acetamido /-2,2-

~dimetil~3-(O-metilfosfono)penam

A wna solucidn sgitada de 0,19 ml (2,17 ug, 0,007
1n0l) de cloroformato de etilo en 15 ml de acetona seca, en
frizde a 02C (2732K), se sgregs una gotz de N-metilmorfo-
lina, y 576 mg (0,002 mol) de D-2~(1~-metoxicarbonil~1-pro-
pen-2-il-anino)-2-(4~hidyoxifenil)acetato de etilo (Long y

otros, Journal of the Chemiczl Society (London), Part C,

1920 (1571). La mezcle es agitada durante 30 minutos més -

¥ iuego e enfrisda hasta aproximadameﬁte ~359C (2382K), Sé
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-le ggrega entonces una solucién enfriada por hielo de la

1 ~(0-metilfosfono)penem en 5 ml de agua (pare dar un pH de

.excepcibn de que el D-2-(1-metoxicarbonil-i~propen=—2-ilami-+

“tiene 6~/ D-2-amino-2-(3~tienil)acetemido_/~2,2~dimetil~3~
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sal sbdica dé G-amino-2,2-dimetil-3-(C-metilfosfono)penan,
preparada sgregande hidrdxido de sodic zcuwoso al 10% a wna

suspensidn de 532 mg (0,002 mol) de 6~amino-2,2-dimetil-3~

7,8), diluyendo luego con 25 ml de acetona. El bafio de en-
frismiento es removido, y la mezcla de reaccidn es sgitada
durante 30 minutos més. En este punto, la acetona es extrad
da por evaporecidn bajo presidén reducida, y luego se agre-
gan 20 nl &e-ﬁetilisobutilcetona a la solucidn acuosa res-
tante. El sistema de dos fases es enfricdo & 109C, es sjus-
tado a pH 0,9 con dcido clorhidrico diluido, y luego es
sgitado a 102C duraate ung nora. La fase metilisobutileeto
na es sepearada y descertzda. La fase acuosa es ajustaCa a
pH 4,5, y luego es guardada en un réfrigerador durante 3

horas. El precipitado que se forma es filtrado, dando 6~/ I~
~amino-2-(4;hidroxifenil)acetemido_7¥2,2-dimeti1~3—(0~m@ti]
fosfono)penam. Se puede purificer ulteriormente medisnte

cromatografia en Sephadex LH-20.

gigmnlo 17

6=/ D~2-amino~2~-(3~tienil )acetemido_/-2,2-dimeti]

~ 3w ( Q~metilTogfono Jpenan

El procediniento del ejemplo 16 se repite con la
no)-2-(4-hidroxifenil )acetato usado en el mismo es reemple~
zado por una cantided molar iguel de D-2-(1-metoxicarbonil+

~1-propen~2-ilamino)-2-(3~tienil )acetato, de sodio. Se. ob-

- (0-metilfosfono)penan.
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=

1 £ Journal of the Chemical Society (London), Part G, 1920,

- reaccion de -Strecker, segulde por resolucibn de la 2-(3-tig

—(3-~tienil)acetato de sodio usado en este ejemplo se prepad

'-2,5~diona son entonces esgregedos. La mezcle de reaccidn

.es egiteda sproximademente a 02C y & pH 6,0 durante wna ho+

- diclorometano que contiene ©,55 ml (400 mg, 0,004 mol). de

't”leullamind' Lsoa nueva uolucion es sgregada por gotes con -

Hoja nGm, 67

El I~2-(t-metoxicarbonil-1-propen-2-ilemino)-2-

ra & partir de 2"2—(3~tienil)glicina y acetoacetato de me-

tilo usendo un método anélogo al descrito por Long y otro

(1971)./ para la condensacién de D-2-(4-hidroxifenil )glici-
ne ¢on scetato de metilo. La D~2-(3—tienil)glicine es pre-

pars@a a partir de tiofen-3-carboxeldeshido medisnte una

nil)glicina racémicz asi producida en sus entipodas Spti-
cas (Nishimura y otros, Nippon Kegaku Zaszhi, 82, 1688

(1961); Chemicel Abstracts, 58, 11464 (1963) ).
Ejemplo 18

6~/ D-2-gmino-2-(1,4~ciclohexadienil JacetamiGo_/4
~2,2~33metil-3-(C-netilfosfono )penan

A 02C (2739K), unz suspensidn egiteds de 532 mg
(0,002 mol) de G-amino~2,2~dimetil-3-(0O-metilfostono )peiam
en 35 ml de agua es ajustada a pH 7,0 medisnte la adicidn
controlada de hidréxido de sodio acuoso 1,0N. Una vez que
se disolvid todo.el.sélido, la solucidn es ajustada a pH
6,0 mediente la adicidn de dcido clorhidrico 1,0 N, y 560

mg (0,028 mol) de D-4~(1,4~ciclohexadienil)~1,3-oxazolidint

ra. Entonces es filtreda. El filtredo es ajustado a pH 4,2

¥y luego es liofilizado. Tl residuo es disuelto en 5 nl de

agltaclén a 100 ml de &ter dvct¢1mc0, y el sélide QU8 pre-
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| 4in~2,2-diona a pertir de 2,0 g (0,0131 mol) de D-2~(1,4~ci

| clohexadienil)glicina /Dolfini y otros, Journal of lledigi-

Hoja nGm. 68

-cipita es filtrado para dar el compuesto del titulo como sy
sal trletilaming.

Se prepara D-4-(1,4-ciclohexadienil)-1,3~0xaz0li-

nal Chemistry, 14, 117 (1971)_7 y fosgeno empleando métodos

andlogos a los descritos por Alburn y otros, Antimicrobial

Agents and Chemotherazpy, 586 (1967); rendimiento 1,2 g (51¢
Ekmﬂo1§

6-(2~(2~(aminometil )fenil )acetanido )2, 2~dimebil -

~3~(0-metilfosfono )penan

A una solucidn egitada de 2,85 g (0,01 mol) de 2
~(1-metoxi-carvonil=-1=-propen-2-1laminometil )fenilacetato
de sodio (patente estadounidense No. 3.813.376) en 35 ml dg

tetrahidrofurano bajo una atudsfera de nitrdseno y enfrig-

folino y luego 0,95 ml (1,08 g, 0,01 mol) de cloroformato
de etllo, Después de agitar durante 30 ninuwtos a -152C
(2539K), se trate la mezcla de reaccién con una solucién
de 2,66 g (0,01 mol) de 6-amino-2,2-dimetil-3-(0~metilfos~
fono)penan, 20 ml de tetrahidrofurano y 10 ml de agua, ajus
tada a pH %,4 medisnte el agregado controlado de hidrdxido
de sodio gcuoso 1N. La mezcla resultante se mantiene en
agitacidn a temperatura ambiente durante 30 minutos, y el
tetrahidrofuranc es posteriormente evaporado bajo presidn
reducida.

(

La solucibn acuosaz residual a 02C es ajustada a

minutos. La solucibn es répidemente lavada con 40 ml de

da a -152C (2589K) se agregan primero 3 gotas de N-metilmoz

:pH.1;5 usando dcido clorhidrico 3i, y-es sgiteda durante 3¢ -
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acetato de etilo, separandose la capa acuoss, ajustdndola

| mera recoleccidén del producto, y el filtrado es concentradd

| bajo presién reducida hasta aproximsdamente laz mitad del v

lHojn ndm, 69

& pH 5 y concentréudola. EL concentrado es guerdsdo durantd

la noche uproximadamente a 10eC (2832K). Se filtra la pri-

lunen. El enfriamiento da como resultzdo la formacidn de
precipitedo adicional, que es filtrado, combinzdo con la

primera recoleccidn y secado para dar ¢l compuesio del ti-

tulo. EL producto puede ser purificado ulteriormente medial

te cromatografia en Sephadex LH-20.
O &

Ejemplo 20

6~(2~(2~azidometil )fonil )acetawido )~2, 2~dimetil~

~3-(0-metilfocfono)nenan

'~3-(O-metilfosféﬁo)benam,'se obtiene el compuesto del titw]

Se repite el procedimiento del ejemplo 12, exéep-
10 en que se reemplaza el gcido D-2-azido-2-fenilacético
usado en el mismo por una csntided equimolar de épido'Zn(ai
dometil )fenilacético (patente de Estedos Unidos de Américe

No. 3.813.376, después de 10 cual se obtiene el compueeto
del titulo. '

Ejenplo 21

6-(2~(2~(aminometil })fenil )acetamido )-2,2~dimetil-

~3-(0-netilfosfono)menan

Al repetir el procedimiento del ejemplo 13, excep

t0 en que se reempleza el 6~D-(2-azido-2~fenilacebamido)-
~2,2-dimetil-3-(0~-metilfgsfono)penam por una cantidad equi

nolar de 6-(2-(2-(azidometil )fenil )acetamido)=2,2~dimetil-

O.
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! Gnamino~2,2-dimetil—3~(O«metilfosfono)penam en 8 nl de egue

Holu nin, 70

. Ejemolo 22
" 6—(2~carboxi~2-fenilacetamido)~2, 2~dimetil=3-(0~

~netilfosfono )penan

A una solucidn sgitada de 266 mg (0,001 mol) de

se agresa por gotas hidréxido de sodio acuoso diluido para
obtener un pH de 6,1. A esta solucién se le agrega enton-
ces 235 mg (0,0013 mol) de écido fenilmalénico, seguido pox
190 mg (0,001 mol) de hidrocloruro de 1-etil-3~(3~dimetil-
-gminoprop-1-il )carbodiimida. La solucidn es agitada Juran-
te 3,5 horas, tiempo durunte el cual el pll es montenido
dentro del margen de 6,1 a 6,3 mediante el ggregudo por go-
tas de deido clorhidrico diluido. En este mcmento, el pH
es elevade hasta 7,3 mediante el agregado de solucidn de
carbongto deido de sodio saturado, y la mezcla de reaccidn
es lavada con aceteto de etilo. Las lavaduras son descartg
das, La fase scuosa es luego ajustada a pH 2 usendo 4cldo
clorhidrico dailufdo, y entonces es extralda por dos veces
con porciones de 30 wml de acetato de etilo., Los extracios
combinados son secallos y oonceﬁtrados hasta un volumen de
aproximsdamente 25 ml. A esta solucldén.se le agrega una $0-
lucidn de 330 mg (0,002 mol) de 2-etilhexancato de sodio el
2,0 nl de acetato de etilo, El precipitado que se forma es
filtrado para dar la sal disddica de 6-(2~carboxi-2-fenile-
cetanido)-2,2-dinetil-3-(0-netilfosfono Jpenan.

Ejemplo 23

6—(2~carboxi-2:(2-tienil)écetamiéo)—?,2—dimetil~

~3-(0-metilfosfono)penam
* “A una suspensién egitada de 370 mg (0,002 mol) dg

dcido 2-(2-tienil)-malénico (patente holandess No. 6305524 )
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| resultente es enfriada a 00C y se sgregan 384 mg (0,002 mol

1 de hidrocloruro de 1=eftil-3-(3~dimetilaminoprop~1i-il)=~car-

Hoja nbin. 71

Len 4 ml de sgua se agregan 532 mg (0,002 mol) de G-amino-
—2,2~dimetilv3¥(Cmmetilfosfono)penam. Se ajusta luego el pH -

a 6,5 usando hidréxido de sodio acuose al 20%. La solucién

bodiimida. La solucldn es egitade durante 3,5 horas a 090,
manteniéndose ¢l pH entre 6 y 7 usando dcido clorhidrico

1¥. En este punio, el pll de la solucidn se hace descender
hasta 2,0 y la mezcla es extraida con dos porcliones de 30
ml de acetato:de etilo. Los extractos combingdos son zeca-
dos, ¥ 1uego-éon concentrados hesta aproximedemente 15 ml.
A esta solucidn se le agrega una solucidn de 665 mg (0,004
mol) de 2~etilhexanoato de sodio en 2,6 ml de acebato de

etilo. El s6lido que precipita es filtredo y secado pars

dar 6-(2~carboxi~2~(2-tienil)acetanido)~2,2-dimetil~3~(0~

~metilfosfono)penen como su sal disédica.

Ejemplo 24

6~(2~carboxi~2-(3~tienil Jacetemido)-2,2~dimetil-

~3~{Q-metil fosFono jnenen

La reaccidn de 370 mg (0,002 mol) de dcido 2-(3-
tienil)malénico (patente britdnica No. 1.125.557) con 532
mg (0,002 mol) de 6-emino—-2,2-dimetil—3-(0-metilfosfono )~
penam de acuerdo con el procedimientc del ejemplo 23 da el
compuesto del titulo como su sal disddica.

Ejemvlo 25

6~(2-sulfo-2-fenilacetamido)~2,2-dimetil-3-(0~ne-

$ilfosfono )vensm
- una suspensidn sgiteda de 266 mg (0,001 mol) ad -

6—amin6-2,2—dimetii~3-(O—metilfosfono)penam;en>5 ml de cloo
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—ruro de metileno se ggregan 0,25 ml de trietilsmina. Esto

{ una solucidn, en 6 ml,de cloruro de metileno, de 389 mg (O

) mol) del anhidrido mixto carbénico-carboxilico formado ha~

sgrege una soluecidn de 330 mg (0,002 mol) de 2~etilhexwnoad

| phadex LH-20 (Pharmacia Fine Chemicels, Inc.) compussta co:

Hojr n6Gm, 72

es agitado durante 45 nminutos y'luego es enfriado hasta

aproximadamenté 0eC (27392X). A esto se le sgreca entonces

ciendo reaccionar la sal bis-trietilaminica del &cido 2~-gul
fo~-2-fenil-acetato con un equivalente de cloroformato de

etilo (Ficolaus y otros. Anngli 6i Chimica (Roma), 53, 14

(1963). La mezcla de reaccidn es agitada entonces a 0°C
(2732K) durente otras 1,5 horas después del sgregado Gal

auhidrido. En este momento la reaccitn ez filtrada y sc le

to de sodlio en acelato de etilo. EL precipitado que se fory
ma es filtrado, dando el producto en bruto como su sal di-
sédica. El producto bruto es purificado aGisolviéndolo en

egua y agregendo la solucldn a wna coluwme de 25 g de Se-

+=

agua. La columa es eluida en ague, tomando fracclones, y
la composicidn de las fracciones es aneslizada por cromato-
grafia en copa delgada. Las fracciones que contienen el
producto puro son combinadas y liofilizadas; dando la sal
disédica del compuesto del titulo.

Ejemplo 26

G-oaino-2,2=dimetil-3-{0, 0~dinetilfosf ono)penan

A. 4 ung solucién agitada de 487 mg (0,001 mol)

T

de 6~trifenilmetilamine-2,2-dimetil~-3~(0,0-dimetilfosfono)-

penam en 10 ml de acetona seca ge agregan 160 mg (0,001 mo]

3

de monohidrato del dcido p~toluensulfénico a 252C. Los sé-

1lidos §e~disuelv€ﬁ lentemente, dando una solucidn clara., |

Después de sgitar a 252C (2989K) durante 15 ninutos el Prot+

001
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| del titulo como la sal p-toluensulfonato. 'H-yrmn (DHSO~d)

Hoja nim. 73

-ducto comienza a precipltarse. Se continue agitande durant
otros 45 minutos después que el producto comiensa a apare—
cer. La primera reccleccidn es entonces extraida por filtry

cidn, lagvada con acetona, y secade para dar el compuesto

ppm (8elta): 1,65 (s, 3, CH;), 1,70 (s, 3, CHy), 3,77 (4,
d = 11,6, OCH), 4,11 (da, J = 11, 1, 6-3), 5,1 (m, 1)~y
5,45 (d,d = 4,1)~ C-5 protones, 7,3 (q, 4, protones aromabi
cos). Bl rendimiento es el 383% del tebrico, P.F. 149~1512C.
B« A vna solucidén de 300 mg de la sel prtoiuansu;
fonato precedente en 10 ml de diclorometano se asgregan A7
mg de “rietilemina. Ta solucidn es agitede vigorosamente 4u
rante unos minutos, después de 1o cual la capa organica es
separzda diluide con éter y filtrada. El filtrado es seca~‘
do sobre sulfsto de magnesio anhidro y evaporado hasts se-
quedad in vecuo. EL residuo es 6—amin042,animetil~3-(0,0~
~dimetilfosfono)penam.
- Ejenplo 27
6—(2?fenilacetamiao)-2,2-dimetil-3-(o,o-dimetilg

fosfono )penan

A une solucién de 338 mg (0,75 milimol) de la sel
sulfonato de 6-amino-2,2-dimetil-3-(0,0-dimetilfosfono)pe~
nam en 10 ml de cloroformo se agregd un volumen igual de
agua. Bl pH fué ajustado a 7,5 y después de un mezclado a
fondo las capas fucron separadas. La capa orgénica fué se-
cada sobre sulfato de sodio y concentrada hasta dar una es-
pusa seca para obltener 163 mg (78#) de la base libre.

| La base libre fué disuelts en 5 ml de diclorome-
tano, la_soluciéh'fﬁé enfriada en un bado de hiélqﬁnetahpl’

¥ 0,1 ml,dé trietilanina, seguido por el agregado por gotas
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| enfrismiento fué retir&do v ee continud egitando por 20 mi-

Hojn nhm. 74
rde una solucidn de 90 mg (0,55 milimol) de cloruro de feni-
10 minutos después de terminar con el agregsdo, el bafio de

nutos. La mezcla de reaceidn fué lavuda entonces suceaxvar
mente con ggue ajustada a pH 3,0 y solucidn salina satura-
da, Ta capa orgénics ruo secada sobre sulfato de sodio .en-
hidro y concentrada hesta sequedad para obtener 200 mg del
compuesto del titulo bejo la Formu de una.e°numﬂ s6lide.
"E-ymn (03C1;) ppm (delta): 1,53 (v,3,0H;), 1,73 (s,j.vh ),
3,60 (s, 2, ~CHy-), 3,83 (4, J=11,6, ovn3), 3,88 (a, &=11,4
1, 6-3), 5,35 (d, J=4,1, 6-5), 5,65 (m,1,0-6), 7,32 (&,5,
CSHST)' IR (pelicula) em™1: 1785 (betu~lactana), 1665 (emi~
da), 1240 (P=0), 1040 (POCH3).

Ejemplo 28

6~(2-fenoxiacetamido)-2,2~dinetil-3~(0,C~dimetil-

fosfono Jpenan

lacetilo en 5 ml d+ solvente. La mezcla fué agitade duranbd -

A une solucidén de 0,681 g (1,5 milimoles) de sal
p-toluensulfonato de 6-amino-2,2-dimetil-3~(0,0-dimetilfos~
fono)penam en 50 ml Ge alcloromet no o 02C (2732K) se agre-
garon 0,44 ml (4 mlllmoles) de N-metilmorfolins. A es ta S0~
lucibn se le agregd por gotas durante diez minutos wna so-
lucidn de 0,21 ml (1,5 milimol) de cloruro de fenoxiacetilo
en 10 ml de solvente. La mezcla se agltd entoncﬂﬂ por Gos
horas se lavé con agua a pH 6,6, agua a pH 3,0 y finalmen-
te con agua a pH 8,5. La cepe organica fué secada sobre sul

fato de sodio anhidro y evaporade hasta sequedad para oble-

VO tostaao. 1Hi--rmn (CDCl3)ppm (deltz): 1 67 (s, 3,~CH3),
1,80 (s, 3,0H;), 3,87 (a, J3=11,6, OCHy), 3,97 (4,9=12,1, C~

nér 0,65 g del compuesto del titulo bzjo la forma de un pol| .

3),
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-4-355 (S, 2: ""CHZ")) 5145 (d’ J=4,1, C"'S); 5178 (]’J, 1,0"'5),

. 0=6), 7,38 (s, 5, CgH). IR (pelfcula cu™': 1785 (beta-lact

rp
tloja ndun. ;’5

'7;13 (111,5, 061{5).
Ejemplo 29
6-(D-2~amino~2~fenilacetamido)=2,2-dimetil=3-(0,C

—-dimetilfosfono Jvencm

Cusrdo se repitid el procedimiento del ejemplo
15 pero emplesndo 6—&miqo-2,2-dimetil—3—(0,0—dimetilfosfo—
no)pengm en luzar del correspondicnte ~3~g0~metilfosfono)~
penen, ge obkuvo ol compuesto del titulo en un rendimiento
del. 65#. H-rmn (CDClB) ppm (delta): 1,67 (s, 3, CH §, 1,80
(s, 3, GH3), 3,85 (4, J=10,5, 6, 00513), 3,97 (4, d=12,1,
¢-3), 4,58 (s, 1, OH-TH,), 5,41 (&, J=4,1 C-5), 5,68 (u, 1

tama), 1235 (P=C), 1035 (P-OCHS).

Ejearplo 30

Cuzndo el 6-amino-2,2-dimetil~3-(0,0-dimetilfos~-
fono)penem es acilado mediente la apropiada modificacidu dg
log procedinmientos indicsdos en la tabla siguiente, se ob-

tienen los sizuientes compuestos de férmula (Ia).

H H Cll3
1 | I/S \401{ ' -
R OHCOOHH — ,
é : 3 -~=(Ia)
N 0
0 4% H P'ﬁj:
N
(OCH3 )2
R ' Q Procedimiento de Ej. No.
Cells~ RH,, 12 més 13, 14
4-HOCgH, NE, 16
1)4~ciclohekndiénilo NH, 18
3-tienilo . EE, 17
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Hoja nden, 76

—31 . Q Procedimiento de Bj. No.
2-(HH20H2)C6H4~ T . o 19, 20 mis 21
2-tienilo . H 10, 12, 27
3-tienilo H 10, 12, 27
CGHS" COOH ' 22
2-tienilo COOH 23
3-tienilo . COOH 24
06H5~ 'SOBH 25

Eseﬁblo 3ﬁ

6—omino~2, 2~dimetil-3-(0-metil fosfone )penan

A vna solucidén de 535 mg (0,004 mol) de yoduro dg
litio anhidro en 2C ml de piridina sece se agrega 452 mo
(0,001 mol) de p~toluensulfonato de 6-zmino-2,2-dimetil-3-
(0,C0-dimetilfogfono)penam. La mezcla resulbante es agitada
a 4020 (3132K) durante 45 ninutos, y luezo lao piridina es
extraida pof evaporacidn a presién reducida. ¥l residuo es
distribuido entre 25 ml cade uno Ge agua y éter etilico. Ig
capa etérea es descartade y la capa acuosa extrefda nucva—
nente con éter. La capa acuosz es entonces ajustada a pH
345 y concentreda. EL compuesto del titulo frecuenterente
cristaliza a partir de la solucidn concentrads o puede ser
purificado por cromatografia sobre Sephadex LH-20, eluyendd
con agua.

Ejenmnlo 32
Sel sdédica de 6-(2~fenilacetenido)-2,2-dimetil-3-

=(O-metilfogfono)venam i

, Se disolvieron 171 mg (0,43 milimol) de 6-(2-fe-~
‘n11 Cuthmldo) 2,0 dimetil-3-~ (0, 0~dimeo¢lfosfon0)~penam en

ml de piriding sedn y se agregd yoduro de litio anhidro
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L(230 mz, 1,72 milimoles). La mezcla resultante fué agitada

| quedsd por segunda vez. El residuc fué distribuido entre

{ descartados y la fase zcuosa sc ajustd e pH 6,5 por el

1laja ntun. 77

o temperatura smbiente durante 4 horas, la piridine fué evg
porada bajo presién reducida y se egregaron 3 ml de acetatd

de etilo. La mezcla fué agitada, lusgo evaporada hasta se~

agua 2 pH 8,0 y éter etilico. La fase acuosa fué lavada
nuevenente con éter, luezo ajustada hasta pH 2,8 y extraidg

por tres veces con acetato de etilo. Los extracvos fueron

ggregado de solucién diluida de hidrdéxido de sodio. El comd
puesto del titulo se obtuvo por liocfilizacidn. T de
sel sbédice (Dy0) ppu (delta): 1,57 (s, 3, CHy), 1,73 (s, 34
Ciy), 3,70 (4, J=10,5, 3, CHy), 3,75 (s, 2, COHy), 3,98 (d,
J=12, 1, 0-3), 5,50 (n, 2, -5 y C~6), 7,38 (s, 5, CgHg).
IR (KBr) e ': 1770 (beta~lectama) 1190 (P=0), 1035 (P-0CH 4
Ejemnlo 33
Sel sddica del 6-(2-fenoxiascetamido)-2,2~-dimetil-

~3—( O~metilfosfono )venan

Se hicieron reaccionar 6-(2-fenoxiacetamido}-2,2-
_dimet11—3-(0,0—dimetilfosfono)penam (0,65 g, 1,5i nilino-
les) 6 ml de piridina y yoduro de litio (0,84 g, 6,29 mili~
noles) de acuerdo con el procedimiento del ejemplo 32. EL
-3~(0-netilfosfono)penam resultante fud convertido 2 la sal
sbédica por itratamiento con ungz solﬁcién de acetato de etild
gel acido con 2-etilhexanoato de sodio (Rendimlento 45%).
1H;rmp (D,0) ppn (delta): 1,55 (s, 3, CH3), 1,80 (s, 3, CHj
3,73 (d,.J=10, 3, OCHy),.3,97 (&, J=11,1, C=3), 4,43 (s, 2,
CHy), 5,57 (m, 2? C-5 ¥y 9-6), 6,93 (m, 5, CgHg).

4
.
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Hofa nlun. 78

- . Ejemplo 34

tilfosfono )oenan

A una soluclén de 3C0 mg (0,726 milimol) de G-
(2-amino~2*fenil~acefamido)~2,2~dimetil~3-(0,0~dimetilfos—
fono)penamn en 2,8 ml de piridina seca se agregaron 3388 mg
(2,9 milinmoles) de yoduro de litio enhidro. La mezcle resul
tonte fué aglteda a temperaturs ambiente durante la noche.
Lg piridina £u§ evaporada en vsacio aproxiﬁadamente a 359C
(3089K). Se sgregaron porciones de 5 wl de cloroformo y ce
extrajeron pgfa efectusr la remocidn de las Vltimas trazas
de piridina. El residuo fué ggitado con 5 ml de agua ajus~
tada & pH 3,0 y extrefdo por tres veces con porciones de
10 ml de cloroformo mientres se mantenia la fase acuosa a
pH 3,0. La capa acuose fué entonces ajustada a pH 6,0 ¥
dializada durente 20 minutos, cambiando el agua a interva-
los de 5 minutos. La capa dializada acuose fué gjustede a
pH 6,5 liofilizeda y finalmente secade sobre pentéxido de
£6sforo para obtener 0,294 g del compuesto del titulo. Una
porcibn de 240 ng de la miestre fud purificada ulteriormnen-
te haciéndola pasar por sobre un lecho de 20 nl de Sephadek
LH-20, eluyendo con aguz. Las fracciones (10 ml de cada ungy
3 a 6 que contenian el producto deseado fueron combinadas y
liofilizadas, Una poreién fué convertida a la sal sdédica
para ser sonetida a rmn.
1H5rmp (D2O) ppm’(delta): 1,37 (s,_3, CH3), 1,60 (s, 3, CHy
3,58 (a, J = 10, 3, OCHy), 3,80 (4, J=1, 1, ¢-3), 5,07 (s,
1, CHN&Q), 5,38 (m, 2, C-5 y C~6), 7,43 (s, 5, C6H5). :
IR . (Hujol) em™1: 1768 (beta-lactena), 1210 (P=0), 1065
(P=0CH, ). o | | ”

- 6=(2~amino-2~fenilacetanido )-2,2-aimetil~3~(0-1e4

)

)
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| neuosa es ejusteda a pH 2,5 y extrafda con diclorometeno.

) Cuando se repite el procedimiento del ejemplo 35

: 72,2~dimetil-3—(0,O-dimeﬁilfosfono)peném mediente zpropiadg

Vola nom. 19

Yiemplo 35
Go-( D-2--cirino-2~Lfenilacetanido)~2, 2~dimebil=3~( 0~

~netilfosfono )penon

A. 439 mg (0,001 mol) de 6~{D-2-azido-2-fenila~
cetamido )-2,2~dinctil-3-(0,0~dinetilfosfono )penan, preparat
do heciendo reaccioner cloruro de D-2-azido-2~fenilacetilo
y 6=¢mino-2,2-dimetil~3-(0,0-dimetilfosfono)penan por modi-
ficacién epropiada del procedimiento del ejemplo 12 y 535
ng (0,004 mol) ée yoduro de litio enhidro en 25 ml de piri-
dinz secz se asiten a temperatura embiente durante tres
horas, después de 10 cuzl se hace evaporar la piridine in
vacuo. Fl residuo es disueito en agua y levado coan éter

para remover los vestigios de piridina que quedan. L& capa

La capa orgénica es secada sobre sulfeto de sodio anhidro
Yy evaporada hasta sequedad in_vacuo para obiener 6-(D-2~
—azido—Z—fenilacetamido)~2,2-&imetil-3~lO-Qetilfosfono)pe—
nem.

B. El producto de lo parte A es luezo sometido
& hidrogenacidén catalitica segln se describe en el ejemplo
13 parz obtener el compuesto del titulo.

Ejenplo 36

6-(2~(2~(eninometil )fenil )acetamido~2,2~dimetil~

=3=(O=metilfosfono Jocnem

usando 6-{2-(2~azidometil }Ffenil )acetomido-2,2~dimetil~3-(0|
O-dimetilfosfono)penan como meterizl de parbtida, se obtiond
el compuesto del titulo.

5S¢ prepare el 6;(2~(2—aziéométi1)fenil)—acetémiddQ
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1toja nim, 80
—modificacién del procedimiento del ejemplo 20 y eupleando
6~amino~2,2—dimetil-3—(0;O—dimetilfosfono)-penam en lﬁgar
del correspondiente ~3-(O—metilfosfono)penam.V
. Eiemnlo 37
VCuanéo ge repiten'los procedinientos de los ejems
plos 32~34 pero usando el material de partida apropiado,
selecéionado entre los productos del ejemplo 30, en lugar
de R—toluensulfonato de S5-gmino-2,2-dimetil-3~(0,0~dimetil-
fosfono)peham, se obltlenen los siguientes compuestos de L6
mla (Ib).
K CH3
1 s Lo,
R 'CHCONH — N CH3
clz 0 ~~=(Ib)
et
GH30 \\OH_
g Q
1,4~ciclohexedienilo NH,
3=tienilo 1)
2~tienilo E
3=tienilo H
CgHs COOH
2~tienilo COOH
3~tienilo COOH
: C6H5-_ . SOBH
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- Ejenplo 38

| egiteds bejo nitrdgeno a 450C (3182K) Gurante 4,25 heras.

IR (PrK) ew™': 1754 (beta-lactama), 1240 (B=0).

floja nGm. 8 1

Sal sédivcs del G-(2~fenoxiacetamido)-2,2-dimetils

~3=fosfono penam

Se disolvid 6-(2-fenoxiacetamido)-2,2-dimetil-3~
(0,0-d1inetilfosfono)penan (833 mz, 2,0 milimoles) en 8 ml
de piridina sece, y yoduro de litio anhidro se le azregd el
cent?dad de 1,07 g (8,0 milimoles). La mezcla fué agitada
durente cinco minutos y'luego se agregaron 1,53 ml (12 mi-

limoles) de trimetilclorosilsno y la mescla de reaccidn fuT

Después de guardarls toda la noche a -70¢C (2039K) la mesz-
cla de reaccidn se calentéihasta 400C (3139K) y la piridi-
ng se hizo eveporar in vacuo. El residuo fué tomado en agus,
ajustado 2 pH 8,0 y extraido por tres veces con clorcfnarno
La capa acuosa fué luego ajustade a pH 1,5 y extraida por

tres veces con acetzto de etilo, la fase organica fué sc-

ceda sobre sulfato de sodio y se lc agregd wna solucidn de
3 milimoles de 2-etilhexanocsto de sodio en scetato de eti-
lo. La mezcle fué sgitada por 15 minutos, y luego se dejé
reposer por 15 minutos. Se sepéré un aceite que fué lavado
por dos veces con acetato de etllo y luego triturado en el
mismo solvente para efectuer la formacidn de sélido. El gém
lido fué filtrade lavado con wna mezcla de acetato de eti-
lo/éter etilico, luego secado in vacuo pars obtener 0,287

& del compuesto del titulo.

Se acidificé una mezcla haste pH 1,5, se extrajo
con gcetgto de etilo, se secd sobre sulfato de sodio anhi-
dro'y se evapord hasta sequedad para obtener el écido librg.

1g-mor (0DC13) ppm (delte): 1,57 (s, 3, CHy), 1,75 (s, 3,
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flofjs nom, 82

—cn3), 4,08 (a, J=14,1, C~3), 4,53 (s, 2, CHy), 5,60 (m, 2,
C-5 y C-6), 7,13 (a1, 5, Cglls). IR (CHOLy) ar~ ' 1778 (beba-

lactema).
la regccidn es lleveds a cabo a -302C dwrante 54 horas o a

ge oitiene el compuesto del titulo.

' Cuando se disolvié ung muestre ée 6-(2~fenoxiace-
tomiGo )~2,2-dimetil-3~fosfonopenan en éter y se tratd con
un exceso de diazometano, se obtuvo 5-(2-fenoxlecetaridc)-
-2,2~dimetil~3»(0,0-dimetilfosfono)penam segun se comproud
por comparacidn con los espectros de rmn e infrarrojo cun
log de unz muestra suténtica.

Bjemplo 39

6-(2~fenilecetenido)~2,2-dinetil-3-Ffosfonensan

Se disuelve 6-{2-fenilacetemido)=2,2~dimetil~ 3=
(O-metilfosfono)penam (384 mg, 1,0 milimol) en 4 ml da pi~
ridina seca y luego se sgregan trimetilclorosilagno {0,331
ml, 3,0 nilimoles) y yoduro de litio (536 mg, 4,0 milimo-
les). Se agite la mezcle de reéccién bejo nitrdzeno a 259C
(296eK) gurante 5 horas después de lo cual se agregsn 2 ml

de szuwe. La nezcla es gziteda durante 10 minutos y luvego

duo fué tonmsdo en szgue, ajustado hasta pH 8,0 y extraido

ccon 3 x 10 ml de cloroformo. La fase acuose fué entonces

to de etilo. Los extractos de acetato de etllo fueron secg
dos sobre sulfato de sodio y luego evaporados hesty seque-

- dad pars obtener el compuesto del titulo.

Cusndo se repite el procedimiento precedeitte pere

1002C. en un rezctor de presidn durante 20 minutes, tambiér

se extraen los volitiles por evaporacién in vocuo. EL resid

acidificade haste pH 1,5 y extralde con 3 x 10 ml de acetet

Cuendo se repite ¢l procedimiento, pero la mezcla

-t
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Hejs nfan, 83

—~de resccidn es retonié por dos dizs a temperaturs de =302

(373¢K) por

titulo de wmaners

(2432:) o0 en un swbo dz vidrio sellado o 1006
15 minutos, se obtiene el compuesto del
similar.

2393910'46

Bl tratamionto del compucsto epropiado de férmuls
(xx1) por el wrocedimﬁento del ejemplo 38 en los casos en
que R2 es metilo o por ¢l procediniento doJ ejemplo 39
| cuando R2 es. hidrégeno, da los

de férmuls (Ic)

siguientes -3~fosfonopenam

CH P
rcHcomy 3 R GHOGH S
I //s_// —_— ¢ \\\‘”‘”T/
Q [ H3 | 0
X o 0F 4¢
° P : 4 \\II
RN HO 0
CH30 OR?
(ZII (Ic)
(Ie): R® = i
(Ib): R = H
R Q . R®
2-tienilo H H
J~tlenilo H CH3
CgHs COOH CH,
Cglls COOH i
2~%ienilo COOH Oy
3-tienilo cooH CHB
C4lls 50,1 o
Cgli HH, CH,
4~HOCGH, NH, CHy




D-
¥ Hojr ntm. O4

1 t-g! Q R®
1y4~ciclohexedienilo . NH, H
3=tienilo NH, Ch3

| 2~(UH,CH, )OGH,~ 0 H
5° |
Ejemplo 41

Fidrocloruro de 6~(D~2=gulno~-2~fenilacetanido )=

~2,2~dimetil=3~(0,0~metilf osfono )penen

Una suspensibn de 100 mg Ge 6-(D~2-amino-2~fenili
o acetaniGo)=2,2~dimetil-3-(O-metilfosfono Joenan en 4 wi do
agua desionizada es ggitada durante 5 minutos a tempverctu-
re amblente. El pi es ajustado a 2,0 usando acido clorh:f_dr;l.r
co dilufdo y la solucmén resultante es inmediatamente lio-
filizedae pera dar el compuesto del titulo. ‘

Ejemnlo 42
15
Sel potdsica de 6-(D-2-amino-2-(4~hidroxifenil )-

gcetanido )- h,-~d1met¢]~3-(O-metllroufono)pbnqm

A wna solucidn agiteda de 2,0 g de 6~(D-2-amino-
2-(4~hidroxifenil )~acetamido~2,2~dimetil=3~(0-metilfoslono)
penam en 100 ml de metenol, enfriada a ~300C (2439K) se
2 agrega por gotas 5,0 ml de solucidn de hidrdxido de pota-
sio 1,08 en metenol. Le mezcla se deja calenter hasta 09C
(2739K) y luego se agrega por gotas con agitacidn a 700 ml
de éter. El precipitado es recolectado por filtracidén y se-
cado bajo alto vacio pera dar lz sal potdsica del titulo.
21 Cuando se repite el procedimiento precedente, ex+

cepto por el uso de hidrdxido de potesio, que se reemplaza
por una cantidad equimolar de hidrdxido de sodio, el pro-
~ducto es la sal .gbdica de. 6-D~2~amlno~2~(4 hldroy1fen:l)-
30, scetanido)-2, 2~a1met11-3 (O~met¢1fo fono)pengm.'
17028
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- Ejemolo 43

titulo cristalina precipita y es recolectsda por filtracidn

STojn ntun. 85

Sal cdleica de 6-(D-2-emino-~2-(4-hidroxifenil)acd

tamido)=2, 2-dimetil—-3=-(0-metilfosfono )nenan

A wa solucién agitada de 4,0 g de G~(D~2-amino-
|

-

o~(4-hidroxifenil )~acetemido~2,2-dimetile3~(C-metilfocfono
penan en 40 ml de dimetilformamida se agrega una solucidn
turbia de 0,37 g de hidrdxido de calcio durgnie 5 minutos,
La mezcla es calentada a 35-40°2C durante 1 hore y luego se
egrege wn adiciongl de 50 ml de dimetilformerida. Se conti
nda el calentewiento a 35-40°2C (308-3132K) durante 30 miuu

tos més, despuds de lo cual la solucidn se agrega Por cubas

[h:3)

g 1000 ml de éter. El precipitado se deja asentar y el sol+
vente es decantudo. Se sgregs al residuo 200 nl de etsnol,
seguido por 800 ml de éter. El sélido precipitado.es rogu—
perado por filiracidn y secado bajo alto vacio pera obte-
ner la sel célcica del titulo.

Ejenmvlo 44

Hidrocloruro de 6-(D-2-amino-2-fenilacetanmiso)-

-2, 2~3imetil~3-(0,0~dinetilfosfono Joenam

A una solucién de 399 mg (0,001 mol) de §=D—2-
anino~2-fenilacetonido)-2,2-dimetil~3~(0,0-dimetilfosfono )4
penem ¢n 10 ml de etanol se agrega 1,0 ml de cloruro de hi+
drégeno etanélico 1,0N. La solucidén resultente es enfriada

en hielo, despuds de lo cusl la sal de hidrocloruro del

Yy secada in vecuo.
Ejemnlo 45

. .Sal potésicg-de 6—(2~carboxi~2~fenilaoetamido)m

~2;2—dime£il—3~(0,0—Gimetilfosfono)pénam
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| ga por gotas 3,0 ml de solucidn de hi@rdxigo de potasio

[ tulo.

| ro usando wna cenbided equimolar de hidrdéxido de sodlo en

Hoja ndarn, G 6
A vne solucién sgifada de 1284 pe ge G-(2-corboxi
-2—fenilacetamido)-2,2-dimetil-3-(0,0~d1mg¢11fosfono)penwn

en 75 ml. de metancl, enfriada haste -300¢ (2439K), se agred

1,08 en metenol. Le mezcla resultante es frabajede como se

Gescribe on el ejemplo 33 para dar la sal potédsica del ti-
Cuando el procedimiento precedente ¢ replte, pet

idrdxido de potasio usado en le misma, 56 Ouliey

-

lugar del

ne la sel sédics correspondiente.
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erites g maguina por una sola ¢ara.

Hole nam, O

~ REIVINDICACICHES -

Los puntos ¢e invencidén propis y nueva que se pfﬁ
sentan psra que sean objelo de esta solicitud de Patente dé
Invencién en Espafia, por VEINIE afios, son los que se reco-
gen en lag reivindicaciones siguientes:

12.- Un procedimiento pars la obbencién de 6~tri,
fenilmetilémino«Z,2~éimetil~3wacetoxipenam, caracterizuio
por compronder el psso de hacer reacclonar dcido 6-trife-
nilmetilzmino~2,2-dinetilpenan~3~-cerboxilico, 0 una sgl
del nismo, con tetraacetato de ploro en un solvente crgéng
co inerte e la reaccidn a uns temperatura dentro dei rArgen
de esproximadzmente -302 a 802C.

22 .,~ Un procedimiento de acuerdo con la relvindij-
cacidn 12, ceracterizado porgue dicho solvenie orgsnico
inerte o la reaccidn ez wn miembro del grupo ques consisvie
en N, ,H=dimetilformenida ¥y benceno.

38,~ Un procedimienfo para la obtencidn de 6~tri
fenilnetilanino-2,2-dimetil~3~acetoxipenan.

Tal y como se ha Gescrito en lg Memoria que en-
tocete y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de ochenta y siete hojas es-

Vedrid, 7451979
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